


Die Alkaloide 


Eine Monographie der natürlichen Basen 


von 


Dr. Ernst Winterstein und Dr. Georg Trier 

Proiessor ^ Assistent 

an der Eidgenössischen Polytechnischen Schule in Zürich 


BERLIN 

VERLAG VON GEBRÜDER BORNTRAEGER 

W35 Schöneberger Ufer 12 a 
1910 



Alle Rechte, 

namentlich das Recht der Übersetzung in fremde Sprachen, Vorbehalten 
Copyright, 1910, by Gebrüder Bomtraeger in Berlin 


Druck von £1 Buchbinder (H, Duske) in Ncu*RuppLn 




Vorwort 


Eine zusammenfassende Darstellung der Alkaloidchemie ist seit 
etwa 10 Jahren nicht mehi* gegeben worden. Dabei ist es als sicher 
anzunehmen, daß das wissenschaftliche Interesse, welches man den natür- 
lichen Basen des Pflanzen- und Tieireiohs entgegenbringt, größer ist als je. 

Unser Buch stellt den Versuch dar, in gedrängter Form eine über- 
sichtliche Darstellung unserer derzeitigen Kenntnis der Alkaloide zu 
bringen, wobei im Gegensatz zu früheren Werken dieser Ait auch die 
physiologischen Eigenschaften der Alkaloide, denen sie ja vornehmlich 
ihre Bedeutung verdanken, eine weitgehende Berücksichtigung eriahren 

sollten. 

• » 

Düs Buch zerfällt in drei Teile. Während im ersten die Alkaloide 
im allgemeinen, im zweiten die einzelnen Alkaloide besprochen werden, 
ist der dritte Teil Betrachtungen über die Bedeutung der Alkaloide und 
über ihre Entstehung gewidmet. Es werden die im Jahre 1905 von 
A. Pictet aufgestellten Theorien über die Bilduiigsweisc der Alkaloide 
in den Pflanzen in einer den biologischen Erfahrungen angepaßteii Weise 
weiterentwickelt. 

Um den Umfang des Buches nicht zu groß werden zu lassen, haben 
wir in bezng auf Literaturhinweise die größte Einschränkung beobachten 
müssen und aus der schier unübersehbaren Literatur, die über Alkaloide 
in chemischer, physiologischer, pharmakologischer und botanischer Rich- 
tung vorliegt, nur die wichtigeren chemischen Arbeiten der letzten Jahre 
angeführt, wobei wir es so einziirichteii trachteten, daß durch eine 
zweckentsprechende Auswahl der Zitate auch eine weitere Orientierung 
ermöglicht wmrde. 

Zürich, iin April 1910 

Die Verfasser 
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Allgemeiner Teil 




L Über den Begriff Alkaloid 


Unter Alkaloiden verstand man iirsprünglicli Pflauzenstoffe von 
alkaliähnlichem Charakter. Nach dem Vors(!hlage Königs (188Ö) sollten 
später nur die als Pyridinderivate erkannten Pflanzen basen als Alkaloide 
bezeichnet werden. 

Wir fas.sen den Begriff weiter und wollen hier alle jene stickstoff- 
haltigen Verbindungen von mehr oder weniger basischer Natur be- 
schreiben, die aus pflanzlichen oder tierischen Organen isoliert wurden, 
wobei außer den nativen Substanzen auch solche erwähnt werden mußten, 
die durch gelinde Eingriffe, wie sie schon bei der Extraktioir und Iso- 
lierung nicht zu vermeiden sind, aus den ursprünglichen entstehen. 

Ein grundsätzlicher Unterschied zwischen Basen pflanzlichen und 
tierischen Ursprungs läßt sicli nicht auf stellen. 

Da sich pflanzliche von tierischen Eiweißkörpern, wi(' die 1‘hospha- 
tide und Nukleiiie aller Organismen in ihrem chemischen Bau nicht 
wesentlich unterscheiden, indem sie bei der Zersetzung die gleichen 
Spa]tung.sprodiikte geben, ist es nicht weiter verwunderlich, daß mehrere 
Basen beiden Reichen gemeinsam sind, so das: Trimetbylamin, Cholin, 
Betain, Arginin, Histidin, die Xanthinbasen Xanthin, Hypoxanthin, Gua- 
nin, Adenin usw. 

Unter Alkaloiden im engeren Sinne verstehen wir dagegen 
Verbindungen mit heterocyklisch gebundenen Stickstoffatomen, mehr 
oder weniger stark ausgeprägtem basischem (äiarakter, ausgesprochener 
physiologischer Wirkung, kompliziertem molekularem Bau, die in Pflanzen 
gefunden werden, und mit einigen wenigen Ausnahmen für gewisse 
Pflanzenfaiiiilien, Gattungen oder Arten charakteristisch sind. 
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II. Historisches 


11. Historisches 

Während die Kenntnis giftiger und heilkräftiger Pflanzen bei allen 
Völkern schon in früliester Zeit verbreitet war und Extrakte solcher 
Pflanzenteile vielfach als Heil- und Zaubermittel, zu Berauschungs- 
zwecken, l^feilgifti^n und iihnlichem angewendet wurden, kam der Ge- 
danke, daß es ganz bestimmte Substanzen sein müssen, die diese be- 
merkenswerten Eigenschaften besitzen, erst mit Ende des 18. Jahrhunderts 
auf. Die Isolierung solcher, für die Wirkung der wichtigsten alkaloid- 
führenden Drogen als wesentlich erkannten Substanzen gelang dann meh- 
reren Apothekern und Ärzten, doch dürften die erhaltenen Präparate 
keine reinen und einheitlichen Alkaloide gewesen sein. 

Als das Geburtsjahr der Alkaloidcliemie ist das Jahr 1817 anzu- 
sehen. In diesem Jahre charakterisierte der deutsche Apotheker Ser- 
türner das bereits 1805 von ihm isolierte und beschriebene Morphium 
oder Morplnn als eine basische und salzbindende Verbindung, der die 
wesentliche Wirkung des Opiums zuziiscbreiben sei. 

Die Opiiim.salze voji Buchhnlz (1802), Derosne (1803), Seguin 
(1804) waren keine einlieitlichen Körper. Das Präparat Derosnes ent- 
hielt neben Morphin wahrsclieinlich in großen Mengen Karcotin, bestand 
vielleicht ausschließlich aus letzterem. Die alkalische Reaktion seines 
Präparates war Seguin nicht entgangen; er schob sie aber Verunreini- 
gungen zu. Sertürner dagegen sprach auch schon die Vermutung aus, 
daß das Morpliin Stickstoff entlialte und wies auf seine Verwandtschaft 
mit dem Ainmonink liin. 

Die Arbeit Sertürners verursachte das größte Aufsehen, da es zu 
jener Zeit ganz unerwartet war in den Pflanzen auf basische Stoffe zu 
stoßen und, besonders seit den wichtigen Arbeiten Scheeles über die 
Pflanzensäuren, das Interesse <ler Chemiker letzteren Verbindungen zu- 
gewendet blieb. 

Seit dem Jalire 1817 wurden nun in schneller Folge die Tvichtigsten 
Alkaloide isoliert und in ihrer A’atiir erkannt. Die wirksamen Bestand- 
teile der Chinarinde waren schon 1746 von de la Garaye im unreinen 
Zustand als „wesentliches (4iiiiasalz“ dargestellt worden. Es waren 
offenbar Salze der Chinaalkaloide mit Chinasäure. Von den zahlreichen 
Forschern, die sich zu Anfang des 18. Jahrhunderts mit den Clünarinden 
befaßten, ist besonders der portugiesische Arzt Gomez zu nennen, der 
eine kristallisierte Substanz erhielt, die er Cinchonin nannte. Pelletier 
und Caventou konnten dann 1820 die basische Natur dieses Körpers 
/.eigju und raißerdem feststellen, daß er nicht einheitlich sei und neben 
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dem Cinchonin noch eine andere Verbindung enthalte, die als Chinin 
bezeichnet wurde. 

Das Emetin, 1817 isoliert, wurde erst 1823, das xUropiu 1819 von 
Kunge isoliert, erst 1833 in seiner Alkaloidnatur erkannt. 

Flüssige und flüchtige Basen, wie sie 1809 von Vanquelin aus 
dem Tabak, 1827 von Giesecke aus den Früchten des Schierlings 
erhalten worden waren, wurden bis 1835 für iin wesentlichen aus Am- 
moniak bestehend angesehen. 

Die richtige Erkenntnis der Alkaloide als Ainmoiiiakderivate wurde — 
noch vor der Entdeckung und Darstellung der organischen Amine durch 
Würtz (1848) und Hofmarin (1850) — von Liebig vermittelt. 

Die nachfolgende Tabelle gibt eine fJbcrsitdit der Xeitfolge dei- Auf- 
findung der wichtigeren Alkaloide. 


Morphin .... (1805) 

1817 

Sertürner 

Narcotin 

*1817 

Rübi(iuet 

Xanthin 

1817 

Marcet 

Strychnin 

1818 

Pelletier u. ('aveiitoii 

Piperin 

1819 

Oerstedt 

Brucin 

1819 

Pelletier u. (.'aventon 

Chinin und Cinchonin . . 

1820 

Pelletier ii. ('aveiitou 

Oaffeiii 

1820 

Runge 

Sinapin 

1825 

Henry ii. (-larot 

Corydalin 

1826 

Wackenroder 

Coniin 

1827 

(Hesecke 

Nicotin 

1828 

Posselt u. Reiiiiann 

Atropin 

1831 

M(‘in 

Codeiii 

1832 

Robi(iuet 

Narcein 

1832 

Pelletier 

Acoiiitin 

183.3 

Geiger u. H(‘ss<‘ 

Cülclii(‘in 

1833 

G(4ger u. Hess«* 

Thebain 

1835 

Pelletier ii. Tliibouiiiery 

Harmalin 

1841 

Göbel 

Theobroniiii 

1842 

Woskres(Misky 

Papaverin 

1848 

Merck 

Cholin 

1851 

Ikibo ii, Hirsclibrunn 

Spartein 

1851 

Stenhouse, 

(.’evadiii 

1855 

Merck 

Cocain 

1860 

Niemann 

Hydrastiii 

1862 

Perrins 

Betain 

1863 

Huseinann u. Marnie 

Physostigmin 

1864 

Jobst u. Hesse 

Miiscarin 

1870 

Schmiedeberg u. Kopp«^ 

Pilocarnin . . 

1874 

Ha nie 
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Pelictierin . 

1877 

Tanret 

TrigoiHÜlin . 

1885 

Jahns 

Argiuin . . 

1887 

E. Schulze 11 . Steiger 

Theophyllin 

1888 

Kossel 

Arecolin 

1888 

Jahns 

Scopolanün . 

1888 

E. Schmidt 

Stacliydrin . 

,1890 

E. Schulze u. v. Planta 

'bropacü('ain 

1891 

Giesel 

Afezcalin 

1896 

Heff ter 

Histidin . . 

1896 

Kossel 

Yolümhin 

1896 

Spiegel 

Adrctuil in . 

1901 

Takamine. 


IIL Vorkommen der Alkaloide 


Iksische Verbind iing‘ea dürften sich wohl in allen pflanzlichen 
und tierischen Organen vorfinden, da diese neben den hochmolekularen 
Eiweißstoffen, Phosphatidcn und Xiicleinkörpern auch die einfachen Bau- 
steine dieser Substanzen enthalten, von denen den Diaininosäuren des 
Eiweiß, tlcin (’liolin d(‘r Phosidiatide. den Pyrimidin- und Xanthinbasen 
der Niieleinsrmren alkaloidischo Natur zugesproolien werden muß. 

Jen(‘ eig(mnrtigen Verbindungen indessen, die wir als Alkaloide im 
engeivn Sinne bezeicliiien, kommen nur in ganz bestimmten Pflanzen oder 
Pflanzeiifamilien vor, ja ilire Gegenwart ist für manche Pflanzen so 
charakteristisch, daß die Auffindung eines, bekannten Alkaloids in einer 
wenig bekannten Pflanze deren Einreihung in das natürliche System zu 
erleichtern ^'ermag. 

^Dun-li ilii'cii Eoiclitiini iin Alkaloiden zeichnen sich besonders aus 
die Kamiheii der Apoc.\ uaceeii, Papavernccen, Papilionnceen, Ranunciila- 
ceen. H,iitd;;i:eeiu .Sohinaeeeii, Mehrere alkaloidfiUirende Gattungen sind 
unter anderen auch bei den Koiupositen, die früher für frei von solchen 
Rasen gehalten wnrdeii. festgesttdlt worden. 

In einkinrnblätterigen Pflanzen sind bis jetzt nur wenige Alkaloide 
gofnndeii worden. Am reiidistcn erwies sich hier noch die Familie der 
Lilimi (Giftlilien, Melanthaceen). 

\ Oll den Gymnosperinen sind nur das Taxiu und die Ephedrine 
»ekaniit geworden. Ebenso wurden nur wenige Alkaloide der krypto- 
gaiiK'ii Pflanzen he-schritdien. 

Airffallend ist das Fehlen wahrer Alkaloide in den gi’oßen Famüien 
der Labiaten, Orcliideen, Bosaceon. 
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Nur ganz wenige Alkaloide finden sich in Pflanzen versclüedener 
Familien. Dagegen enthalten alkaloidfiihrende Pflanzen selten ein ein- 
ziges Alkaloid, wie die Herbstzeitlose (Colchicin), sondern meist eine 
ganze Anzahl, von denen sich eines oder mehrere, durch ihre Menge 
und durch ihre hervorragenden physiologischen Eigenschaften als Haupt- 
alkaloide kennzeichnen. Die .Nebenalkaloide sind entweder Isonuu-c, 
Homologe oder Verseifiingsprodnkte der Hauptbase, sie sind Oxydations- 
oder Reduktiousprodukte derselben oder sind (mdlicli Verbindungen der 
gleichen Stanimsubstanz mit anderen Koiiipoiienten. Die nahe Verwandt- 
schaft dieser Verbindungen zeigt sich in der künstlichen tlbeiführbarkeit 
ineinander, die in zahlreichen Fälhm diirdigeführt werden konnte. 

Besonders reich an Alkaloiden erwiesen sii-h gerade die wichtigsten 
und daher am besten untersuohten Drogen, wie das Opium, die Cliina- 
rindep, Cocablätter. Auch in den Tabakblättern, die bis vor kurzem als 
Träger eines einzigen Alkaloids, des Nicotins angesehen wurden, sind in 
den letzten Jahren mehrere Nebenbasen gefunden worden. 

Das Vermögen, komplizierte basische Verbindungen zu erzeugen, 
geht nicht parallel mit der höheren Eiitwickluugsstiife der Pflanzen. Audi 
niedrig organisierte Pflanzen, wie die Pilze, vermögen mitunter Alkaloide 
von komplexem molekularen Bau zu bilden (Ergotinin usw.). 

In vielen Fällen ist es recdit zweifelhaft, ob eine isolierte Base 
auch tatsächlich als solche in der pflanze vorkomint oder erst lad di'r 
Gewinnung aus andern Verbiudungcii entsteht. Dies gilt besonders für 
empfindliche Alkaloide vom Typus der Ester (Arecolin, Ooldiicin), di(‘ 
selbst bei Operationen, wie sie bei der Darstidlung des freien Alkaloids 
imvernieiölidi sind, verseift werden können. Ferner ist man nicht ini 
klaren darüber, ob das Pseiidoinorplün, welches sich aus dem leicJit 
oxydablen Morphin auf manch^Iei Art bilden kann, im Opium bereits 
vorgebildet ist, ebenso das Atropin in den Solanaceen, das Isocorybulbiii 
in (brydalis und manche andere (s. auch bei (■ocain). Mit dm* An- 
nahme, daß gewisse, als Spaltungsprodukte der Hauptalkaloiilc leiclit 
darstellbare Verbindungen auch in der unveränderten Pflanze vorkomiiioii, 
gewinnen wir wichtige Anhaltspunkte über den Gang, den die Synthesen 
des Alkaloids in der Pflanze eingeschlagen haben mag. Solche Aus- 
blicke gewähren uns etwa die Auffindung des Pikroaconitiiis nobeii 
Aconitin, das Vorkommen von Hydrocotarnin und Meconin neben Xar- 
cotin usw. 

Die Alkaloide finden sich in sehr ungleichen Mengen vor. Bei 
einzelnen Pflanzen ist die Ausbeute au Alkaloiden eine so geringe, daß 
die Erforechung ihrer Konstitution in manchen Fällen noch nicht in An- 
griff genommen werden konnte. Erfolgreich waren (Üc Versuche der 
Auffindung der Konstitution nur bei solchen seltenen Alkaloiden, die 
als Nebenhasen reichlich vorkommender und wohlbekannter Verbindungen 
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durch ihre von vornherein angenommene nahe Verwandtschaft zu diesen 
nur nach wenigen Richtungen hin untersucht werden mußten. 

Im Opium ist zuerst Morphin und Narcotin entdeckt worden, deren 
Menge gegenüber jenen der übrigen Basen stark überwiegt. Man hat 
aber auch Alkaloide des Opiums nicht nur in ihrer Struktur erkannt, 
sondern aiicli solclie, die in ganz genngen Mengen Vorkommen, wie etwa 
das fanulanoslii, künstlich darzustellen vermocht. 

Nidjcii den Alkahuden findet man in den Pflanzen verschiedenartige 
SäuiJ'ii, an w'eiclie die Alkaloide w'ahrscheinlich gebunden sind. Die 
[soli('riing salzartiger Verbindungen gelingt indessen in der Regel nicht 
und mau ist daher über die Art der Bindung der Alkaloide an die 
übrigen Pflanzen Stoffe nur auf Mutmaßungen angewiesen. Für das 
Vmhaudensein von Alkaloidsalzeii organischer Säuren spricht in erster 
[ini(‘ d(U‘ Umstand, daß die Alkaloide in den allernieisten Fällen erst 
dann durch jene' Lösungsmittel, in w^elchen das freie Alkaloid löslich 
ist, (‘xtraliiert W'ordeii können, w'enn durch Hinzufügen eines Alkalis die 
organisclHMi Säiirem abgesättigt werden (s. S. 11). 

Obzwar die Zahl der Säuren, die in Pflanzen gefunden wurden, 
nieiit biiite'i' jeiieu’ der Alkaloide zurücksteht, kommt doch nur eine be- 
scliränkte Anzahl in Betraclit, an welche Alkaloide gebunden angenom- 
men werden. Die meisten dieser Säuren sind für die betreffende Pflanze 
wenig cliarakteristiscli. So finden shdi Äpfelsäure, Tannin, Zitronen- 
säure, Oxalsäure, Benist(dnsäure in sehr vielen alkaloidführenden 
Pflanzen. Weniger allgemein verbreitet finden wir Essigsäure (Opium), 
Propionsäure (Flit-genpilz), Milchsäure (Opium), Rhodanwasserstoffsäure 
(Sinapin), Pliosphorsäure (Steppenrante), Schw^efelsäure (Opium) ; ^ ferner 
luuiiai-säure (Fumariaceen und Papareraceen), Aconitsäure (Aconitum- 
artoii), (lielidonsäure (Chelidoiiiuni niajus und Veratnim album), Tiglin- 
säure (Verutrum sabadilla). 

Den zuletzt genanntem Säuren kann man eine gewisse Spezifität . 
für die betreffenden Pflanzen nicht absprechen; noch mehr gilt dies für 
die Veratrumsäure in Veratrum sabadilla, für die Meconsäure d<‘s Opiums, 

die ( hinasauri^ d('r Cliinarindtm und mehrere noch w’cnig bekannte Gerb- 
säuren. 


l ber den genetis(-h(‘u Zusaniinenhang zwischen den Basen und den 
Säuren s. TU. Teil. 

_ ^ Die Alkaloide finden sicli in allen Pflanzenteilen vor, vornehmlich 

Ul jiiiigoii Organen, in denen sie sich neu bilden. In allen Teilen von 

U clncuin, von Ooninni maculatuni, in den Solanaceen usw. findet man 
Alkaloide. » 

Von den yerscluedenen Pflaiizenteilen sind es besonders die Samen 
um riichte, die alkaloidhaltig sind. Oft sind e.s auch die Blatter wie bei 
Solanaceen, Pilocarpus, Ephedra, dem Tabak, Tee und der Coca. In der 
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Wurzel findet man Alkaloide bei Hydrastis, l’orydalis, Aeonitarten, 
manchen Strychnosaiten, beim Granatbaiim, der weißen Nießwurz usw. 
In den Rinden besonders bei den Cinchoiiaaiten, bei vm-schiedeiien 
Gattungen der Apocynaceeii, dem Granatbaum usw. In den Keim- 
blättern bei Lnpiims, Ricinus usw. In den Milciiräliren bt‘i dtui Papa- 
veraceen, in den Blüten beim Scliierling (Conbydrin), (’lirysanthemum; 
im alten Holz das Berberin in Berberisarten. 


IV. Darstellung der Alkaloide 

Naclm^eis. Quantitative Bestimmung 

Die Reindarsteilung der Alkaloide und besonders die Triuimiiig der 
einzelnen nebeneinander in der gleiclieu Pflanze vorkoniiiimiden sehr 
nahe verwandten Basen, die sich auch in analytisclua’ Ib'zieliung recht 
ähnlich verhalten können, ist oft (diie selir seliwierige und nicht immer 
vollkommen lösbare Aufgabe. Die Metliodeii, deren man sich zur Ge- 
winnung der Alkaloide bedient, sind von Fall zu Fall verschieden, je 
nach der Flüchtigkeit, den Löslichkeitsverliältnisson, df‘r mehr oder 
weniger großen Empfindlichkeit der Alkaloid(' gegen lfitz(‘, gegen Säuren 
und Alkalien, je nach dm' Art und der Menge der in den Drogen sich 
vorfindentleri sonstigen Pflanzenstoffe, die wieder je nach dem Pflanzen- 
teil, aus welchem das Alkaloid gewonnen werden soll, verschieden sein 
können und damit eine Modifikation des Verfahrens erheischen. 

Wühl ausgebildete Methoden der Gewinnung und Isolieining hv- 
sitzen wir bei den wichtigsten Alkaloiden, die fabrikmäßig gewonnen 
werden. Dies<‘ sind es auch allein, bei denen so große Mengen von 
Nebenprodukten der wissenschaftlichen Untersuchung zug(dührt weiden 
können, daß die Auffindung, Reindarstelliing und Charakterisierung auch 
von solchen Basen ermöglicht ist, welche sich in der Pflanze nur in ver- 
schwindend kleinen Mengen, oft nur zu wenig hundertst(‘l od(*r taus(uidstel 
Prozenten vorfinden (Opium). Bei der IJiitersucliung seltemn- und in der 
Pharmazie ni(*ht eingefühlter Drogen liiuterbleiht meist ein Rest von 
basischen Verbindungen, aus denen sicli noch mitunter Alkaloitb», ah- 
scheideri lassen, deren Einheitlichkeit aber selten mit Sich(^rh(‘it be- 
• liauptet werden kann. 

Einige allgemeine Gesichtspunkt(‘. über die Gewinnung der Ge- 
samtalkaloide einer Pfianze lasstm sieb immerhin aufstellen: 

Flüchtige Alkaloide sind noch am leichtesten und einfachsten zu 
isolieren. Sie werden gewonnen, indem man das Rohmaterial mit Was.ser 
digeriert und je nach der Empfindlichkeit der Basen diese mit Ätz- 
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alkalien, Kalk oder Magiiesia freimacht und sie hierauf durch Destillation 
im Wasserdampf. Strom abtreibt. Bel Gegenwart sehr leicht flüchtiger 
Amine, wie TririiPth\'Iainin, fängt man das Destillat direkt in Säuren, am 
besten Salzsäure oder Scliwefelsäure auf. Bei minder flüchtigen Basen 
neutralisiert mau nachträglich, nachdem man sich überzeugt hat, daß 
kein alkalisch reagierendes Destillat mehr übergeht. Mit Vorteil kann 
Jimii sich hiezu der Oxalsäure bedienen, die oft gut kristallisierende 
Salze bild(;t. 

Man wird in alkui Fällen, auch wenn die Droge erst mit Wasser 
od(U‘ säiirebaltigeiii Wass(r aiisgezogeii wurde und nur der Extrakt zur 
Destillation gelangte, damit zu rechnen haben, daß auch Ammoniak mit 
üh(^rd(‘stilli<*rte. Dieses entstammt den Eiweißzersetzungsprodukten, vor- 
nehmlich dem Asparagin und Glutamin. 

Die Trennung (I(t Alkaloidsalze von den Ammoiüumsalzen geschieht 
meist mittels absolutem Alkohol oder einem Gemisch von Alkohol und 
Äth(‘r. Das so erlialteiie Roh.salz wird mittels Alkali wieder zerlegt und 
die frei gewordene Base mit Äther aufgeiiommen. Die ätherische Lösung 
v'ird dann durch Schütteln mit festem Kaliumhydroxyd oder geglühter 
Fottasclie entwässert, Incrauf der Äther verdunstet und die Base unter 
vermindertem Druck oder ini Wasserstoffstrora destilliert. Sind mehrere 
flüchtige Basen vorhanden, so werden sie sich durch fraktionierte De- 
stillation trennen lassen, falls nicht eine genügende Trennung schon 
vorher, etwa durch die verscliicdcne Löslichkeit der Salze im Gemisch 
der Roiisalz(^ erzielt worden ist. ln einigen Fällen empfiehlt es sich, 
in die wasserfndf' ätlieiische I^ösung trockenes Salzsäuregas einzuleiten. 
Di(^ in Äther unlöslichen und daher ausfallenden Clilorliydrate der Basen 
werden so bisweilen in ganz reinem Zustande gewonnen. 

Bei nicht fli'nditigen Ikaseii ist die Methode der Darstellung eine 
weniger einfaciie. Sie (Tfolgt entweder mit Wasser allein oder mit 
wäs.serigein Alkohol, mit stark verdünnten Säuren, eventuell aucli mit 
schwach ajigesäuerteni , wässerigem Alkohol. Bei säureempfindlichen 
Alkaloiden (Aconitin, ('olchicin) verwendet man mit Vorteil an Stelle 
von - .Miiierjilsiuireu Weinsäun' oder Oxalsäure. Sodann werden aus dem 
Extrakt \ ermitrels eines geeigneten Alkalis die Basen in Freiheit gesetzt 
und mit Ätlier, ('hloroform usw. aufgenoninien. 

• Man kann aber auch so verfahren, daß man das fein verteilte Roh- 
matmial direkt mit einejn milden Alkali, wie Kalkmilch oder Barytwasser, 
befeiuditot, dann unter \ ermeidung höberer Temperatur trocknet und so- 
dann (‘xtrabiert. Als Kxtraktionsmittel kommen die bekannten organischen 
Lösungsmittel in Betracht: Alkohol, Äther, Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Amylalkohol, Aceton, Benzol, Petrolätlier u. a. Sehr allgemein 
venvendbnr sind besonders Clüoroform und Tetrachlorkohlenstoff; sie sind 
aber nicht immer ohne Einwirkung auf die Basen. 
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Die freigemachteii Basen werden nüt säurehaltigem Wasser auf- 
genoniuien und die beim Eindampfen der Lösung erhaltenen Salze durch 
ümkristallisation gereinigt. Sodann werden die Basen durcli Alkali 
wieder abgeschieden. Die Verwendung des rielitigeu Alkalis ist von 
Wichtigkeit. Manche Alkaloide lösen sieb in Ätzalkalien, werden erst 
durch deren Carbonate gefällt, einzelne, wie Chinin, lösen sich in Am- 
moniak usw. Es kann daher durch zweckmäßige Anwendung verscliie- 
dener Alkalien bereits auf dieser Stufe oftmals eine weitgehende Trennmig 
der Alkaloide erzielt werden. ' '' 

•.T 

In einigen wenigen Fällen gelingt die Extraktion von Alkaloiden 
mit indifferenten Lösungsmitteln auch ohne vorhergehende Belm nd hing 
mit Alkalien. So können Aeonitin, Aspidosperniin, Atropin, (’olchicin, 
Hydrastin, Narcotin, Riciiiin, A’eratrin und die Angosturaaikaloide direkt 
mit Äther bezw. ('hloroform wenigstens zum Teil aus den Drogen extra- 
hiert werden. Db man aber aus dieser direkten Extraktionsfälligkeit auf 
das Vorkommen dieser Basen in freier Form scliließi'u darf, ist zu Ik'- 
zweifeln ; es ist eher anzunehmen, daß beim Beliandeln mit dtai Lösungs- 
mitteln die v’enig beständigen Salze dieser Basen gespalten werden. 
Tatsächlich kann es sicli hier nur um wenig beständige Verbindungen 
handeln, da einerseits die Pflanzensäiiren ganz allgemein nur wenig 
dissoziiert, also schwache Säuren sind, und anderseits auch die ge- 
nannten Alkaloide als esterartige A'erbindungen, beziehungsweise Alkainin- 
carbonsänren (Narcotin, FTvdrastin), den Charakter von scli wachen Basen 
auf weisen. 

Bei der Extraktion mit organischen Lfisiingsmittelii in OegeniNart 
von Ätzalkalien hat man wieder zu beriicksiclitigoii, daß gewisse Alkaloide 
unter diesen Umständen Alkalisalze bilden, die z. B. von Ätlier nicht auf- 
genommen wcu'den (Morphin). 

Zur Heinigiing der Alkaloide bedient man sich der Beliandlung ilirer 
Lösungen mit Tierkolile, die aber nicht nur auf die Verunreinigungen 
adsorbierend wirkt, sondern auch manche Alkaloide selbst Iiartnäi^kig 
zurückliält, weshalb in jedem Falle die Tierkolile inudi der Verwendung 
mit säurehaltigem Wasser ausgewaschen werden muß. Auch das aus- 
fallende Bleisulfid ist als Reinigungsmittel unter der gk'iclien Ein- 
schränkung zu empfelilen. Die wässorig(;n Pflaiizenausziige werden mit 
Bleiacetat gefällt, wonaeh die Alkaloide in Form von Acetalen, befreit von 
Eiweiß, Gerbstoffen, den meisten organischen Säuren usw., sich irn Fil- 
trate vorfinden. Das Blei wird mit Schwefelwasserstoff gefällt, der 
Niederschlag von Bleisulfid gut ausgewaschen, worauf man oft direkt zu 
klaren Salzlösungen gelangt, die durcli .Alkali zerlegt werden. 

Ferner dient zur Reinigung öfteres ümkristallisieren der Rohsalze, 
Freimachen der Basen und Wiederaufnahme in verschiedenen Lösungs- 
mitteln oder verdünnten Säuren, 
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Als wichtigstes Mittel aber, sowohl zur Reindarstellung der Gesamt- 
alhaloiilo, wie auch zu ilirer Trennung, ist die Fällung mit geeigneten 
licagentien anzusehen (s. S. 14). 

< Besonders geeignet erwiesen sich Phosphorwolframsäure, Phosphor- 
juolvbdänsäure und ISilicowolframsäure. Sie fällen die Alkaloide nahezu 
UuantitaMv' ans. Die Xiedt^rsc'hhige sind in angesäucrtcm W^asser kaum 
löslich unti können daher meist gut ausgewaschen werden. Besonders der 
Silicowolfrauisäure dürfte noch ein weites Anwendungsgebiet beschieden 
sei«, da sie uedm“ Ki weißkörper noch Bitterstoffe fällt, mit Alkaloiden 
dagegen seli wer lü.sliclie und wolil definierte Salze bildet. Die Nieder“ 
gewifniung d(‘r Alkaloide aus diesen Niedcrsclilägen mit Silicowolfram- 
sänre erfolgt z. B. b(‘iui Strycluuu und Gaffern durch Behandeln mit 
Aniniotiiak. Die Niederscliliig(‘ mit Phospliorwolframsäure und Phosphor- 
molylalänsäniv wa^rden am besten mit überschüssigem Barytwasser zer- 
legt, lii(‘rn!if in das vom gut ausgewaschenen und abgepreßten Nieder- 
schlag getrennte Filtrat Kolilensiiure eingeleitet und vom Baryumcarbonat 
ahfillrii'rt. 

V’i(dfacli verwendet wiial auch das sogenannte Ma versehe lieagens, 
weh'hes sich von den (‘beii genannten Säuren dadurch auszeicimet, daß 
cs niclit wie diese auch mit Ammoniumsalzen Niederschläge bildet. Die 
Zerlegung der Fäljung(;n (wfolgt ebenfalls mit Erdalkalihydroxyden bezw. 
<leren Garhonatiui odin- nach (liiareschi mittels alkalischer Zinnoxydul- 
lösuiig, wobei das Quecksilher metallisch abgeschieden wird und die 
Alkaloide mit Äther oder ('liloroforiii aufgenommen werden können. 
.Man kann aber auch mit 8chwefelwass(u'stoff zerlegen und die zurück- 
geblieberi(*n .lodliydrate mittels Bleiacetat oder Silberchlorid in Acetate 
bezw. riüoride überführen. 

ln seiiuMi Fntersuchiingen über Trigonellin, die Arecaalkaloide und 
Stachydrin verweiuhhe Jahns vorzugsweise Kaliumwismutjodid, welches 
die Baseji naliezu quantitativ fällt. Die Zerlegung geschieht dann meist 
durch Bella inleln mit Silbercarbonat, bis keine Jodreaktion mehr auftritt, 
mul Entfernung der letzten Spuren von Silber durch Schwefelwasserstoff. 

\ on ailgemeinen und gut verwendbaren P"ällungsmitteln kommt 
ilann lUH'h die Gerbsäure in Betracht. Die Fällungen werden entweder 
durch Alkali -oder besser durch die Hydroxyde von Blei, Zink oder 
Magnesium zerlegt, und die freigemachten Basen ans der cingetrockneten 
Masse e.xtrahiert oder aus dem Filtrat der Tannin -Metallsalzfäliung 
gewonnen. Die übrigen Fällungsmittel dienen vornehmlich zur Trennung 
der Alkaloide in speziellen Fällen. Die Platin- und Golddoppelsalze 
zeiidinen sich oft durch die ungleiche Löslichkeit und durch charakte- 
nstisdip Formen der Kristalle aus, was in solchen Fällen eine Trennung 
und Fntersdieidung mehrerer Basen in einem Gemisch ermöglicht. Diese 
Eällunge[]. sowie Jene mit Sublimatlösuiig werden durch Behandeln mit 
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Schwefelwasserstoff zersetzt. Die Fällungen mit Pikrin- und Pikrolon- 
säure werden zerl^ durch Ansäuern der Lösung und Ausziehen des 
iFällungsmittels mit Äther. 

In wie verschiedener Weise die Trennung der Alkaloide, über Oie 
wir nur wenige Hinweise geben konnten, stattfinden kann, mag am 
Beispiel des Strychnins und Brucins gezeigt werden. Sie kann erfolgen 
mittels Perrocyankalium oder Kaliumchromat in essigsaurer Lösung, wo- 
bei nur Strychnin gefällt wird, mit Chlorwa.sser, welches Strychnin un- 
verändert läßt, während Brucin zu einer roten Flü.ssigkoit gelöst wird, 
durch Einwirkung von Salpetersäure, w^elche Brucin viel stärker angreift, 
durch Behandeln mit absolutem Alkohol, in wTichem Brucin viel leichter 
löslich ist. 

Eine Treunungs- und Unterscheidungsiiietliodo der wiclitigern, nicht 
flüchtigen Alkaloide, die im wesentlichen auf ihrem Verhalten gegen Al- 
kalien beruht, hat Fresenius angegebeji: 

Erhält man beim Zufügen von Kali- oder Natronlauge bis zur 
alkalischen Beaktion, Verdünnen der Lösung und Stehenlassen, keinen 
Niederschlag, so deutet dies bei Gegenwart von durch Alkaloidfällungs- 
mitteln angezeigten Baseii auf Atropin, welches nur aus konzentrierten 
Lösungen durch Lauge gefällt wird. Löst sich ein entstehender Nieder- 
schlag im Überschuß der Lauge auf, so kann Morphin oder (’ocain vor- 
handen sein. 

Durch Ätzalkalien werden gefällt, im Überschuß nicht gehist, auch 
durch Bicarbonat fällbar: Brucin, Strychnin, Veratrin. Ebenso durch 
Ätzalkali gefällt, im Überschuß unlösHcli, aber nicht fällbiir durch Bi- 
carbonat aus saurer Lösung; Chinin, Cinchonin, Narcotin. 

Näheres siehe Fresenius; Anleitung zur qualit. ehern. Analyse. 10. Aufl. 

Handelt es sich darum im physiologischen Experiment zur Unter- 
suchung des Verhaltens eines Alkaloids im Tierkorper, dieses oder dessen 
Umw’andlungsprodukte aus dem Harn, den Fäces oder aus dem getöteten 
Tier wieder zu gewinnen, so wird man einen Weg einschlagen, der sich 
aus der Kenntnis des angew^andten Alkaloids, bezw\ den mutmaßlichen 
Urawandlungsprodnkten, die übrigens keinen Alkaloidcharakter imdir haben 
müssen, von vornherein ergibt. 

Weit schwieriger liegen die Verhältnisse beim gerichtlich-chemischen 
Nachweis von Alkaloiden in Leichenteilen bei Vergiftungsfällen. Sehr 
verwendbar haben sich zu diesem Zwecke die Methoden erwiesen, die 
ursprünglich von Stas (1850) und Drage ndorff (1872) angegeben 
wurden. 

Für den Nachw^eis von Ptomäinen sind besonders die Untersucliungen 
von Brieger (1885) richtungsgebend gew’orden. 

Zur Kritik der Methoden siehe Kippenberger: Ztsch. anal. Ch. 42, 704. 
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Siebe ferner: . , , 

Oadamer: Lehrbuch der chem. Toiikol. u. Aoleit. zur Ausimttelong der Gifte. 1909. 

Autenrieth: Die Auffindung der Gifte und stark wirkenden Arzne^toffe. 
LAnfl. 1909, 

Baumert: Der Nachweis von Giften usw. 2. Aufl. 1907. 

Otto: Anleit. zur Ausmittl. der Gifte. 7. Auf}. 1894. 

Dragendorff: Die gerichtl-chem. Ermittlung von Giften usw. 4. Aufl. 1895. 

Alkaloidreagentien 

a) Fällungsmittel 

Platinchlorid, Platinchlorwasserstoffsäiire, HsPtCle, gibt meist gut 
kristallisierende, hellgelb bis dunkeloraiigo gefärbte Fällungen, oft erst 
auf Zusatz von Alkohol. In Salzsäure oft leichter löslich als in Wasser. 

Goldchlorid, JJAut'b, goldgelbe, meist, gut kristallisierbare, oft 
anfänglich ölige Fällungen, oft nur in sehr konzentrierter Lösung 
fiitstelicnd. 

Quecksilberchlorid , Sublimat , UgCL , weiße, kleinkristallinische 
FällungetJ. 

Kaliumquecksilberjodid, gewöhnlich Mayers Reagens genannt, nach 
F. Mayer (186.5). .Auch nach V^alser, ferner nach Böhm, Brücke, 
('arpene, t'ossa, Delfs, Grove, Masin, v. Planta, Tanret, Toulet, 
d»; Vrij, \\' in kl er bezeichnet. Allgemeines Fällungsmittel; gibt weiße 
bis g(*ll)lich\veil.k( Niederschläge, die in Wasser und verdünnter Salzsäure 
nicht luslicit sind. 

Kaliumcadmiumjodid, Mannes Reagens (Lepage, Verven), gibt 
ähnliche Fällungen. 

Kaliumwismutjodid, Dragendorffs oder Krauts Reagens. Gelbe 
oder orajigerote bis rubinrote Fällungen, die oft kristallinisch werden. 
Besonder.s emj) find lieh für Cytisiii. Nicht gefällt werden: Narcein, So- 
lariin, \eratrin. Treshs Reagens aus Wismutcitrat, Ammoniak und Jod- 
kaliuui ist eine Modifikation. Maiiginis Reagens ist eine Lösung von 
Jodkaliuni und ,lodwisiinit in konzentrierter Salzsäure. 

Jodjodkalium, meist Wagners oder Bouchardats Reagens ge- 
nannt (Hilger, Kippenberger), erzeugt sehr dunkle, kristallinische 
(►der flockige Niederschläge. Ähnlich verhält sich Brombromkalium. 

Jodjodwasserstoffsäure, Selmis Reagens. Eine Lösung von Jod 
mul dud Wasserstoff säure in Schwefelsäure ist Jörgensens Reagens. 

Pikrinsäure, (’HBg0H(N03)3 (Kemp 1841, Hager 1869, Esbach, 
hlückiger). Gelbe, oft kristallinische Fällungen, In vielen Fällen 
sehr einpfiiullich. Nicht gefällt werden wenig konzentrierte Lösungen 
von Acoiötin, Atropin, Morphin. 
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Pikrolonsäure, l — p — Nitrophenyl — 3 — metliyl — 4 — nitro — 
5-pjTazoloo: ^ 

OH CH 

I II 

CH CH 

\c/ 

I 

N C — OH 

II II 

OH3 — c — 0 — NOi 

Von Knorr und Bertram 1892 dargestellt. ist diese Verbindung 

als einzige unter den zalüreicliea Nitroverbindungen, die als Ersatz der 
Pikrinsäure vorgescblagen wurden, heute in allgemeiner Verwendung. 

Sie bildet gut kristallisierende, schwer hisliche Salze von gelber 
bis roter Farbe. Besonders charakteristisch sind die A^erhindungen mit 
Ooniin. Morphin und Strychnin. 

Gerbsäure, Tannin (Henry). Allgemeines FillliingsmitteL Amorphe 
farblose Niederschläge. 

Phosphormolybdänsäure, Sonnenscheins llcagens (1857), 

(de Vrij) und 

Phosphorwolframsäure, Scheiblers lleagens (1860), fällen bei- 
nahe alle Alkaloide. Die Fällungen sind oft quantitativ. Die Reaktion 
jiiit Phosphorwoiframsäure ist ungemein empfindlich, besonders für Chinin 
und Strychnin. Sie gibt meist weiße, kleinkristallinische, zuweilen gallert- 
artige allmählich kristallinisch werdende Niederschläge, die in verdünnten 
Säuren unlöslich sind. 

Phosphorantimonsäure (Fr. Schulze), gibt weiße Niederschläge, 
mit Briicin rosenrot; sehr empfindlich für Atropin. 

Siliciumwolframsäure (Bertrand, Godeffroy, Lauhenlieinier), 
gibt unlösliche Niederschläge; in vielen Fällen sehr empfindlicli. 

Fällungsmittel von weniger allgemeiner Anwendbarkeit sind: 

Natriumsalicylat, weiße Fällung, z. B. Thebain. 

Schwefelcyankalium, KCNS (Artus, Ginclin, Henry), kristallini- 
sche oder amorphe Niederschläge, z. B. Oodein. Von Skey zusammen 
mit Metallsalzen angewendet. 

Ferrocyankalfum, K4Fe(CN)6, gibt in saurer Lösung mit vielen 
Alkaloiden .schwer lösliche Fällungen (Fischer). Strychnin fällt quan- 
titativ, Brucin wird nicht gefällt (Beejeurts). 
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Kallumbichromat, KvOrjO- (Andre), kristallinische Niederschläge: 
Ilrucin, Chinin, Cocain, Codein, Strychnin usw. 

Kaliumpermanganat, KMnO^ , in zehntelnormaler Lösung nach 
Heckurts, fällt kristallinisch: ('ocain, Narcein, Narcotin, Papaverin. 
Morphin gibt einen weißen Niederschlag von Pseudomorphin. 

Wichtiger i.st Pernianganat zum Nachweis ungesättigter Bindungen 
(llaeyer), für .Alkaloide besonders in schwach schwefelsaurer Lösung 
(Wiilslätter). So entfärben von den Chinaalkaioiden Chinin, Chinidin, 
Cinchonin, Cinclionidiii, Ciuchonaiiiin, Cuprein die Pernianganatlösung 
sofort, nicht aber die gesättigten Verbindungen Hydrochinin, Hydro- 
ehinidin, Ciiichotin, f'inchamidin usw. 

Kaliumplatincyanür, K.-Pt(CN)4 (Delfs, Schwarzenbach), fällt 
meJirere Aikaloide wie Cinchonin, Brucin. 

Zinnchioriir i n sn Ixsn iirer Ldsiing (G odeffroy), gibt kristaJIißische 
Niedeis(‘hläg(' mit; Aeoniüu, Atvopm, Bruciii, Chinin, Cinchonin, Codein, 
Morphin, V’eratrin u. a. 

Eisenchlorid und Salzsäure (Godeffroy, Scholtz), gelbrote Nieder- 
scliläge mit Aconitiii, Piperin, Strychnin, Veratrin und vielen anderen. 
Keine Niederschläg(‘ geben: Caffein, ('oiiiin, Morphin, Theobromin, Die 
Niederschläge sind in Wasser, Alkohol und verdünnten Säuren löslich. 
.\hiiliclii‘ .Fällungen gibt auch Antimoiichlorid (Godeffroy). 

Chlorwasser gibt Fällungen z. B. mit Coniin. 

Brom Wasser (Hloxani), gibt mit verschiedenen Alkaloiden cliarak- 
teristische Fällungen oder Färbungen. 

A\ eitere Fällungsniittel sind: NatriuTnsulfantinioniat oder Schlippe- 
sches Salz, NA^SbSj (Palm); Natriiimsulfarseniat, NasAsSi; Nitroprussid- 
uatriiim, Na.Fe((’N).=,NO, (Dary) u. a. 

Mit Metallsalzen geben die starken Basen wie (^oniin, Nicotin usw. 
gleich dem .^^nimouiak Fällungen der Hydroxyde. 


b) Farbciireagentien 

Schwefelsäure, konzentriert, löst die Alkaloide nüt mehr oder 
weniger (.harakteristischer Färbung auf. 

Salpetersäure, spez. Gew. 4 . Charakteristische Färbungen. Beim 
Fimlainiifi'ii mit konzentrierter Salpetersäure und Befeuchten mit alkoho- 
lischer Kahlauge (Vitalis Reaktion) geben Atropin, Cocain, Colchicin, 
^tryclm, 11, Yohimbin usw. violette Färbungen. Brucin in konzentrierter 
■^( inc I s.iuie gelöst, gibt mit Salpetersäure, nicht aber mit salpetriger 
N'uire, eine intensive Rotfärbiing (Lungo-Lwoff). Die Reaktion ist 
/.nm N.aeliwms sehr geringer Mengen von Salpetersäure, in Trinkwässern 
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etwa, sehr brauchbar. Nach Nicholson ist die Färbung noch bemerk- 
bar bei einer Salpetersäurekonzentration von 1 : 10 000 000. 

^dmanns Reagens ist konzentrierte Schwefelsäure mit wenig Sal- 
petersäure,; wird sehr viel verwendet. 

Ebenso erhält man charakteristische Färbungen mit Schwefelsäure 
und wenig Kaliumnitrit (Arnold- Vitali), Schwefelsäure mit wenig 
Kaliumpermanganat ( We n z e 1 1 s Reagens). 

Molybdänschwefelsäure, Fröhdes Reagens (Buckingham, Loof), 
besonders empfindlich und charakteristisch für Morpliin (blau violett) mul 
Hydra stin (olivengrün). 

Vanadinschwefeisäure, Mandelin s Reagens (Johannson, 
Kundrät), besonders geeignet zum Nachweis von Strychnin (von blau 
nach rot), Hydrastin (rot). 

Formaldehydschwefelsäure, Mürriuis’ Reagens (Kentmann, 
Kobert, Linke), zum Nachweis von Morphin und seinen Derivateu. 

Perhydrol (Wasserstoffsuperoxyd, 30 7o“ig, Merck) und Schwefel- 
säure färben (’hinin intensiv gelb, Nicotin dunkelbraun, Strychnin 
pnrpurrot. 

Ammoniumpersulfat (NHO^SiO«, und Scliwefelsäiu-c (Orlow-Horst)- 

Kaliumbichromat KsCriO?, und Schwefelsäure, Luchinis Reagens 
(Hainlin). 

Perchlorsäure, HCIO4, in etwa 20 7o-iger Lösung, Fraudes 
Reagens. Aspidospermin wird rot, Briicin weinrot, Stiyclinin gelbrot 
gefärbt. 

Ceroxyduloxyd, Ce^Üa, und konzeiitrierte Schwefelsäure (Sonnen- 
schein) färbt Atropin gelb, ebenso Brucin, Chinin, Cocain, Morpliin usw.,, 
Strychnin blau, dann kirschrot. 

Eisenchlorid,, FeOL, färbt Morphin in neutraler Losung schön blap, 
während Codein niclit gefärbt wird. Cliarakteristiselie Färbungen geben 
z. B. auch Colcliicin und Cytisiu. 

Phosphorsäure, H3PO4 (Arnold) gibt beim hhndampfen cliaraktc.- 
ristische Färbungen mit: Aconitin (violett), Ooniin (grün), Nicotin (orange). 

Chlorwasser und Ammoniak färben Narcein blutrot. Sehr cliarakte- 
ristisch ist die sogenannte Tlialleiochiureaktion für Chinin (und 
Ouprein, Chinidin, nicht aber für (Ünchonin). Man erhält mit diesen 
Reagentien eine smaragdgrüne Lösung, die auf Zusatz einer Säure blau, 
dann violett gefärbt \vird. Durch Ammoniak wird die grüne Farbe wieder 
hergcstellt (Brandes). Noch empfindlicher kann die Reaktion gemacht 
werden bei Anwendung von Brom an Stelle des Chlors (Flückiger). 

So kann CMnin noch in einer Verdünnung von 1 : 20 000 nach- 
gewiesen werden. 

E. Winterstein u. G. Trier, Die Alkaloide 
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IV. Darstellung der Alialoide 


Kallumchlorat und Salzsäure (Bloxam), KaUumchromat (Mezger), 
Benzaldeliyd mit Alkokol und Schwefelsäure (Heizer), Selenschwefel- 
sä iiVe (Schmiedeberg), seien ige Säure in konzentrierter Schwefelsäure 
{Alecke, Sehhigdenhauffen, da Silva), Zucker mit Schwefelsäure 
iKohin, Schneider), geschmolzenes Zinkclilorid und konzentrierte Salz- 
säure (rzumpelitz, Jorisseii), sowie andere Keagentien geben mit 
gewissen Alkaloiden charakteristische Färbungen. 

Manche Keaktionen sind nur einem einzigen oder ganz wenigen 
Alkaloiden eigen. So gibt Nicotin mit Jod in äüierischer Lösung eine 
(diarakteristisclic Kristallisation von roten Nadeln eines Perjodids 
(Riiiissinsche Kristalle). Milions Eeagens, eine salpetrige Säure 
enthaltende Lösung von Quecksilhernitrat, färbt Eiweißkörper in der 
Siedehitze lot. Die Reaktion ist bedingt durch die Gegenwart, von 
Phenolen (Tyrosin). Die gleiche Reaktion geben daher auch Base^i, wie 
das Bordenin, das p-Oxyphenyläthylamin usw. 

Die bis jetzt hesprochcnen allgemeinen Reaktionen, denen sich eine 
Unzahl von Modifikationen sowie viele andere spezielle Nachweismethoden 
(dnzelner Alkaloide anscb ließen könnten, beruhen einerseits auf der Bil- 
dung schwerlöslicher Doppelsalze, anderseits auf Farbenveränderungen, 
deren chemische l'rsachen uns nicht näher bekannt sind. 

Zur Erkennung einzelner Alkaloide können aber auch solche ein- 
fac!i(‘, leicht zu deutende chemische Operationen lierbeigezogen werden, 
die sinnfällige und dadurch leicht erkennbare Produkte liefern. So er- 
liillt niun l)eiin Erhitzen von {'ocain mit konz. Schw^efelsäure oder mit 
konz. Salpetersäure und Zufügeii von alkoholischer Lauge zur trockenen 
Substanz, den angenehm, pfeffcnniiizartigeii Geruch des Benzoesäure- 
osters (da Silva). 

An ilircm Gerüche können einige Alkaloide direkt erkannt w^erden, 
wie das Nicotin, Cuskhygrin usw. Ferner können Fluorescenzerschei- 
nungen, der Grad ihrer optischen Aktivität, besonders aber ihr physio- 
logiscän^s Vt*rhalten zur Pkkenuiing der Alkaloide dienen^ 

iür das wichtige Atropin sind wxnig charakteristische Reaktionen 
bekannt. Dagegen ist es ausgezeichnet durch die Fähigkeit auch in 
ganz verdünnten Lösungen Piipillenvergrößerung heivorzurufen. 

Beim Erhitzen des Atropins mit konzentrierter Schwefelsäure tritt 
Geruch na(R Orangenblüten auf. Bei Zusatz von Kaliumbiebromat- oder 
Ammoiiiumiuolybdatkriställehon entwickelt sich sodann ein Geruch, der 
an jenen der Blüten der Spiraea ulniaria erinnert; beim weiteren Er- 
wärmen älinelt der Geruch mehr dem Bittermandelöl. 

Stiychnin bewirkt schon in kleinsten Dosen an Versuchstieren te- 
Taiiische Erscheinungen; Curarin ist dadurch ausgezeichnet, daß es in 
kleinsten Mengen schon lähmend wirkt. 
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Ferner können zum Nachweis und der Unterscheidung der Alka- 
loide die Kristallforiii ihrer Salze und deren Löslichkeit, sowie die Lös- 
lichkeit und andere physikalische Eigenschaften der Alkaloide seihst 
herangezogen werden. 

Die quantitative Bestimmung der Alkaloide erfolgt entweder auf 
gravinietrischem Wege durch Wägung der Alkaloide selbst oder deren 
Verbindungen von bekannter Zusammensetzung und ist dann im wesent- 
lichen mit der Methode der Isolierung des betreffenden Alkaloids identisch. 

Oder sie erfolgt auf maßanalytischem Wege, im allgemeiueii in der 
Weise, daß das Alkaloid aus seinen Salzen vermittels eines Alkalis frei- 
gemacht und von einem mit Wasser nicht inisehbareii Lösungsmittel auf- 
genommen wii’d. Hierauf wird es mit Vio- oder Vioo-nonnalor Salzsäure 
geschüttelt und der Überschuß der Säure unter Anwendung eines ge- 
eigneten Indikators mittels Vio- oder Vioo-normaler Lauge zuriicktitrlert. 

, Diese ursprünglich von Sch lössing (1847) angegebene Methode 
ist nicht immer anwendbar, da der Farbenumschlag hei gefärbten Lö- 
sungen nicht verfolgt Tvcrden kann, in vielen Fällen auch bei farblosen 
Lösungen sehr unscharf ist, besonders wenn es sich um schwache Basen 
handelt. 

Für die meisten Zw’ecke genügt es, w^enii eine durch empiiische 
Methoden gefundene Wertbestimmung des betreffenden Rohmaterials 
ausgeführt wnrd. 

Von den zahlreichen Vorschlägen zur exakten Bestimmung der 
Alkaloide seien die beiden folgenden erwähnt, bei denen das Prinzip 
der quantitativen Fällung mit jenem der titrimetisclifen Bestimmung 
verbunden ist. 

Nach Gordin (B. B. 32, 2871) wird die freie Base in überschüssiger 
Vso-uormaler Salzsäure gelöst und hierauf mit einem neutral reagieren- 
den und nahezu quantitative Fällungen gebenden Reagens, wofür sich 
besonders Wagners (Jodjodkaliuui) oder Mayers (Quecksilberjodidjod- 
kalium) Reagens eignet, gefällt. Da in den Niederschlag eine dem Al- 
kaloid äquivalente Menge Säure mit hineingegangen ist, kann nunmehr 
im Filtrat der Fällung durch Rücktitration mit Vso-normaler Kalilauge 
auf die Menge der ursprünglich vorhanden gewiesenen Base g<‘schlussen 
Averden. 

Auf diesem Wege sollen sich genau bestimmen lassen: Atropin, 
('affein, Cocain, Hydrastin, Morphin, Strychnin, Nicht bestimmbar 
wiaren: Berberin und Colchicin. Die Brauchbarkeit dieser Metljode er- 
scheint uns sehr fraglich. 

(Siebe auch Kippenberger: Ztsebr. anal. Ch. 42, 101.) 

Die zweite Methode, die wir lüer anführen, bedient sich ebenfalls 
des May er sehen Reagens. Die direkte Titration mit Kaliumquecksilber- 
jodid läßt sich nicht ohne größere Fehlerquellen ausführen, da die Menge 
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des verLnmchten Reagens mit der Konzentration der Lösung sich ändert. 
Genauere Resultate, als sie frühere Versuche brachten, erhielt He^el 
(('h 7. »2 um bei Anwendung eines großen Überschusses des Rea- 
gMi’s, Üherfühning des iin Filtrat vorhandenen Quecksilberdoppelsalzes 
mittels eingestellter Cyuukaliunüösuug in nndissociiertes Quecksilbercyanid 
und Rücktitration des übM'srhüssigen Cyankaliums mit Sübemitrat. 


V. Allgemeine Eigenschaften der Alkaloide 

Weitaus die grölltt' Zahl <ler Alkaloide ist in kristallisierter Form 
o.rh ilten wmdeii. F.inigi' siiul aniorpli oder konnten noch nicht ziir Kri- 
.stallisalion gehraelit werden, so das Aehillem, Aitavin, Itelladonnin, Busin, 
Curarin, Knieiiii, Hydiueigotinin, Jltiiidvagoriii, Nandiniu, Nupharin, Pari- 
cin, Ta'xiu, 'l'ruxilliii , Ve.i'atiidin, nudirere Alkaloide der Rinden von 
Aporviiiu-f'fu 11. a. 

Flüssig sind: AriM-olin, Coiiiin, Metbylconiin, y-Couicein, Cuskliy- 
grill, Ibiiicin, Hygrin, Loboiin, Xii’otin, Nkotem, Nicotimin, Pelletierin, 
MetbyliH-lb'tii'riii, Spart ein. 

Außerdem eim* Reilu' eiiifach(*r Rasen, wie Pyrrolidin, Phenyläthyl- 
amin, Piitresein, l’adaverin nsw. 

(lasförniig sin<l bei gi'wülinlicher Temperatur von den behandelten 
Veibindiingeii nur einige wenige sauerstof freie einfache Amine, wie 
Methyluinin, Trimethylamin. 

Sau(‘rstoffrei(‘ Alkaloide sind meist flüssig. Ausnahmen bilden die 
folgenden, tes{, und kristalliert erhaltenen: 

Aden in + 3 KsO 

Aribin ('äsHoüAA "h 8 H2O 

('alycantld.il OiiHuNa Vs HäO 
('onessin (Wrightin) (V4H4UN8 

Hymen üdictiii CsalLoNa 

Hi(‘ f(‘sieii Alkaloide schmelzen meist unter Zei'setzung. Die flüssi- 
gen sind imnst nnzm-setzt flüchtig. Im Vnknnm oder Wasserstof fstroin 
lassen sich verflüclitigmi: (.’iiichoiüu, Lupinin, Strychnin; bei gowohn- 
liclnmi Druck nneh f'affein, Fonliydrin, Damascenin, Ephedrin, Pseudo- 
pelletieriii n. a. 

Mit Wasserdämpfen sind unter anderen flüchtig die beiden charak- 
toiistisidi rii'chenden Basen: Indol und Lnpiniii. 

Suldimierbar sind: \tropin bei vorsichtigem Erhitzen, ferner Aco- 
nitiii, Aribin. Bnicin, ('affein, Cinchonin, ('odeiii, Conhydrin, Cytisin, 
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Harjöin, Hordenin, Moi-phin, Narcotin, Soiaiiin, Stryclunn, 'riudiain, Theo- 
bromiii, Veratrin. 

You den hochmolekularen Alkaloiden lösen sieh mie wenij^e in 
Wasser. Die einfachen Basen, wie Cholin, die „Betaine“, Afiiscann, 
Ärecolin, Gnvacm, Mezcalin usw. lösen sieh leicht. Von den flüssigen 
lösen sich Ooniin, y-Conicein und Spartein nur wenig in Wasser. 

In heißem Wasser weniger löslich als im kalten sind: C'olchicin, 
(•oniin, Lupanin. 

Von höher molekularen Alkaloiden sind löslich: Oiirarin, Cytisin, 
Hyoscyamin, Lnpinin, Pilocarpin, Veratridin u. a. 

Einzelne, wie Berberin und Theophyllin Iös(mi sich bucht, abt*r nur 
in kochendem Wasser. 

Die allgemeinsten Lösungsmittel für .Alkaloide sind Alkohol, dann 
('hloroform und Tetrachlorkohlenstoff ; weniger allgenuMn anwendbar sind 
Aceton, Äther, Benzol, Ligroin, Essigäther. 

Viele lösen sich aiicli in Amylalkoljol, manche in Gly(‘erin, in 
fetten Ölen. 

Die Löslichkeit liäiigt oft sehr von dem Zustand ab. in wcdchern 
die Base sich befindet, ob sie vor längerer Zeit oder (‘l)en ei'st aus ihren 
Salzen frei gemacht worden ist. 

Das Kristalhva.sser verlieren manche .Alkaloide, wie (’olcliicin, erst 
bei Temperaturen, die weit über loü® liegen. Auch di(‘ Betaiin^ sind 
schwer vollständig zn entwässern. 

Einige Alkaloide nehmen auch aus organisclien . Lrisiingsmitteln 
melirere Moleküle desselben in ihre Kristallform auf. So bilden Colchi- 
cin, Berberin und l)eh3^droco)ydalin kristallisierte ^'erl)indung(‘n mit 
Chloroform, die beiden letzteren auch mit Aceton. Eine Jleihe von Al- 
kaloiden kristallisiert mit Alkohol. 

Im allgemeinen sind die Aikaloiile farblos. Gelb g« 'färbt sind: 
Berberiu und seine Salze, die Salze von Jateorihizin, (hdmnbumin, Pal- 
matin, Artarin, Dehydrocorydalin, C-heleiythrin, Haniialiu, Xantlialin; 
erne]' Colchiciri, Dioseoiin, Ooiybnlbin. Braunrot gefärltt sind Achillein 
und Vrtaiin. Sangiiinarin bildet rote Salze. Bulbocapniii löst sich mit 
gifiiu'r Farbe in Alkalien. 

Zahlreiche Alkaloide zeichnen sich diudi Fluorc'scc'iizersclieiimn- 
gen aus. 

Ganz besonders starke Fiuorescenz zt*ig(.‘n (’hininsalze, in (*rster 
Linie das Sulfat und das Suifatperjodid, der sogenannte llerapatit, 
erlialten durch Behandeln von Chininsulfatlösungcm mit Jod oder 
besser vermittels des Jürgenseitschen Reagens ('s. S. 14). Der 
Herapatit vei’mag das Licht fünfmal so stark zn ijolarisiert'n als der 
Turmalin. 
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V. AllgemeiDC Eigenschaften der Alkaloide 

CfK'a'in mul Tropacocain zeig'en so charaktoiistisclie Fluorosceuz- 
färbuiij,n 3 n, daß dies(‘ Eigrenseliaft als empfindliche Reaktion zum Nach- 
weN dies<‘i- V'erbindungeii horangrezogen werden kann. 

IJlaue Fluoivscenz außer Chinin das Abrotin, Alstonin, 

Damasceuin, Hariiialiri und Hanniii; violette die Salze von Chelerythrin, 
Krf'otinin, San^aiiiianii. 

Duj'C'h ein starkes Pliosphorescenzlieht (Triboluminiscenz) , welches 
beim Keiben oder Pressen der Kiistalle auftiitt, zeichnen sich mehrere 
Alkaloido aus (s. h<d Chelidoniii). In gelinderem Maße wurde diese 
Kig(ms('haft bei der Mehrzabl der Alkaloide angetroffen (Tschugaeff). 
Optisclui Antipoden zeigfui gleiche Triboluminiscenz, dagegen tritt sie nicht 
auf lad <li‘r racerniselien Form der gleichen Verbindung (Andre occi). 

Weitaus di(‘ meisten Alkaloide besitzen optisches Drehungsvermögen 
(Hourhai-dat und Laurent 1845). Von den optisch aktiven sind die 
Melirzahl liiiksdreheiid. Rechtsdrehend sind: Aconitin, Bulbocapnin, Cin- 
choniri, (‘incliotin, Chinamin und andere Chiiiabasen, Corydalin, Cory- 
buH>in, Couiin, Laudanosin, Pilocaipin, Pclleticrin usw. 

Der Wert (](.u’ Drehung ändert sich mit der Konzentration und 
dem faisiiiigstiiittel. Tn saurer Lösung ändern mehrere Alkaloide die 
Dreluingsruditung. 

Atisin, Kvdrastin, Narcotin und Nicotin drehen die Ebene des po- 
larisierten Lichtes iiacli links, in saurer Lösung nach rechts. 

Aconitin und Pelietierin sind rechtsdrehend, ihre Salze links- 
drehend, 

.Vi’i(‘in ist in neutrah’r Ltisiing linksdrehend, in salzsaurer inaktiv. 

Durch andauerndes Erhitzen für sieh, in indifferenten Lösungs- 
mitteln, durch Einwirkung von Säuren oder Alkalien findet mitunter 
Raecmiisicriing statt (Hyoscyamin, Nicotin, Pelietierin usw.). ' 

Optisch inaktiv sind nielirere Alkaloide, die kein asymmetrisches 
Kohlonstoffa^tom bositztm, wie Arecoliii, Berberin, Betain, j'-Conicein, 
Narc(‘in, Papaverin, Piperin. Ferner die Puriubasen, Harmalin, Eine- 
tin, ITotopin, Uicinin, Sanguinarin, Veratrin. 

Atropin, Lupanin, synthetisch erhaltene Racemverhindungeii, wie 
jene d<>s Ponün, Nicotin, Laudanosin usw,, konnten in die aktiven 
Formen zorlegt W(‘rden, 

( nskhygiiii und Pseudopelletierin entltalten je zwei asyramctrische 
Koldenstoffatofiie. sind aber inaktiv, da infolge des symmetrischen Baues 
d(‘s Moleküls eine iutramolekulani Konipeiisatiou eintritt. 

('(dchiciii, Emetin, Ergotinin und einige andere sind lichtempfind- 
heh. Mehrer»' flüssige Alkaloide, wie Coniin und Nicotin verändern sich 
an der ladt, indem sie sich dunkler färben und schließlich Aerharzen. 
Diese Basen haben auch einen charakteristischen Geruch, der besonders 
den selum veränderten A'erbindungen sehr stark und unangenehm 
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wird, während die Alkaloide im reinsten Zustand nur schw^aeh liechen 
sollen. Conhydiin und Sparteiii sowie mehrere andere Basen rioeheu 
coniinähnlich. 

Einen eigenartigen Grenich besitzt das Ab rotin. Cuskhygiin riecht 
schwach und angenehm aromatisch; dem Colchicin kommt im feuchten 
Zustand ein heuähnlichcr Geruch zu. Lupinin riecht frucht artig. 

Die meisten Alkaloide sind durch üireu bitteren Gescluuack aus- 
gezeichnet. Stark bitter sind besonders: Aconitin, Atropin, Carpain, 
Chinin, Cinchonin, Cocain, Corydalin, Curarin, Cytisin, Ijupinia, Morphin, 
Spartein, Strychnin. 

Im allgemeinen sind sehr bittei^e Alkaloide auch sehr giftig. Das 
Chinin, eines der allerbittersten, ist weniger giftig als manches uiindcr 
bittere. Protoveratrin ist geschmacklos, aber ungemein giftig, Proto- 
veratridin dagegen sehr bitter und ungiftig. Auch das Pikroacoiiitin 
ist sdhr bitter und doch nicht giftig. Süß schmecken das Betain und 
melu-ere natürliche n-Aminosäiiren. 

Die basische Natur der Alkaloide zeigt sich in der alkalischen Re- 
aktion, in ihrer Wirkung auf empfindliche Farbstoffe, Indikatoren. Stark 
alkalisch reagieren besonders die flüssigen Basen, wie Arecolin, Coniin; 
aber auch viele feste: Arginiii, Cliiuiu, Clioliii, Cocain, Codein, Cytisin, 
Hystidin, Lnpanin, Mezcaliii, Morplün, Muscarin, Strychnin usw. 

Neutral reagieren die „Betaine“, Arecaidin, Colchicin, Papaverin, 
Piperin, die Xanthin basen usw. 

Manche Alkaloide besitzen gleichzeitig saure Eigenschaftem und 
lösen sich in Ätzalkalien, so Arecaidin, Beuzoylecgonin, Cocain, Cnprein, 
Morphin, Pilocarpin, Xantliinbasen usw. 

Narcotin ist in der Kälte in Alkalien unlöslich, bist sich aber in 
der Hitze unter Sprengung der Laktonbindung. tJnter ähnlichen Ver- 
hältnissen bildet das Pilocarpin Alkalisalze. Durch Kohlensäure werden 
die alkalischen Lösungen meist wieder zersetzt. Viele Alkaloide werden 
daher auch durch Karbonatlösungen als freie Basen gefällt. Die stark 
basischen können dagegen Salze mit Kohlensäure bilden und verwandeln 
sich schon an der Luft in Karbonate; andere können in Karbonate iiber- 
gefühit werden durch Einleiten von Kohlensäure in die wässerige Lösung 
oder der Suspension, z. B. das Chinin. 

Mit Säuren bilden die Alkaloide im allgemeinen gut kristallisierende 
Salze. Wenig beständig sind die Salze von Piperin, Caffein, Tlieobronün ; 
sie werden schon durch Wasser zersetzt. Das Allantoin bildet nur mit 
Basen, nicht mit Säuren Salze. 

Die Doppelsalze mit Edelmetallsalzen (s. S. 14) eignen sich gut zur 
Charakterisierung der Alkaloide. 

Doppclsalze, nach Art des Ammonium alauns, sind schon in Lieljigs 
Laboratorium dargestellt worden. 
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Hrechweinsteindoppelsalze erlüelt Stenliouse, Magnesium-Alkaloid- 
phosphatir der allgenipiiioii Formel Hg-X-PO*, wurden von Gibbs 
hesQlineben. Neuerdin^-s sind PoppelsaJze mit Eisenchlorid von Scholtz 
erhalten worden. 

In der Reihe der Cliinaalkaloide sind mehrere A^erbindungen be- 
sehrieben \\oi'd(^n, die als salzartige A\^rkuppeliing zweier Alkaloide ver- 
s<'hi(Mlem*r Rasizitiit arjzuselien sind. Ini Homocbinin, welches leicht in 
(’liinin iinil (.'iij)i'ein gespalti*!! werden kanii und durch Einwirkung vei- 
diinnti'i* S(hw(‘felsiiiire auf die Komponenten wieder aufgebaut worden 
i^t, sj»i(*lt das Fuprein vermöge seiner Plienolgi'uppe die Rolle einer Säure. 

Durch \^*rkllJ)])elllng gleichartiger Moleküle entstehen polymere Al- 
kalDide. Soh-lu^ Verhiiidiingen werden durch versclüedene Reagentien 
aus .Mnrpliin und Codein gebildet. 


VI. Die Konstitution äer Alkaloide 
und deren Ermittlung' 


Einige an ['klärende neobachtungen Uber die Konstitution der isolierten 
Hasen wird mau ev(*utuell sclioii bei deren Gewinnung erhalten haben. 
So kann nentrah' Reaktion oiler Löslichkeit in Alkalien auf saure 
(Iruppeji hiinhMiteii; flüssige Alkaloide sind oft saiierstoffvei oder doch 
sauerstoffarm usw. 

Hei der Prüfung mit dim gebräuelilicheii Reagentien wird man schon 
eiiiig<‘ Aufklärung (uhalten können. So zeigt z. B. Reduktion schw'efel- 
saiir(>r lAnmungaiiatlüSuiig nngesättigte A>rbindungen an (Willstätter). 
Milions Iteagens läßt auf die Gegenwait eines Plienolrestes schließen 
tHordenin, Suiiimiiiin usw.). 

IMe (pialitative Elementaranalyse wird selten etwas Bemerkens- 
wertes zeitigen, deiiii alle Alkaloide enthalten Kohlenstoff, AVasserstoff 
und stiekst(>ff. die meisten auch iSauerstoff, Schwefel enthalten die Senföl- 
glnkosidia \ou denen uns hier nur das Sinalbin und das noch wenig be- 
kannte Clieirolin liezw. t'lieiiaiithin interessieren. In allerjüngster Zeit 
gibt Tanr{‘t an, eine sclnvefellialtige Hase, das Ergothionin, aus dem 
Mutterkorn isoliert zu haben. 

Saiuustoffrei sind: Adenin, Aribin, Calycanthin, Coiiessin, Ceniin, 
Methylconiin, y-(ämicein, Daucin, Hymenodictin, Nicotin und seine Neben- 
basen. lerner Pyrrolidin, Spartein mul einfache Amine. 

Nach Ausführung der (juaiititativen Elementaranalyse und einer 
Molekulargewichtshestimmung ward man vor allem daran gehen, die Stamm- 
suhstanz. des Alkaloids zu ermitteln. AVir können alle Alkaloide von 
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het^rocyklisfhem Bau als Derivate der uaehstohendeu Verldudungeu be- 
trachten: 

Pyridin erhalten 1851 von Anderso». 


Chinolin „ 

1834 „ 

Klinge tUeukolinU 

„ aus Cinchonin „ 

1842 „ 

Gerha rdt. 

Isochinolin „ 

00 

00 

Hopgewerff u. vanT)or(»p, 

Pyn’ol „ 

1834 

Klinge. 

Indol „ 

1868 „ 

B a eye r. 

Imidazol „ 

1858 „ 

Debiis. 

Purin 

1897 „ 

Fj. Fi soll er. 


7a\ diesen sauerstoffreieii Grundsubstanzen gelangt man bei An- 
wendung eingreifender Operationen. Bei der trockenen Destillation der 
Alkaloide, bei der Kalischmelze und Ziiikstaubdestillatioii erhielt man in 
den meisten Fallen Pyridin, Chinolin und deren lloniologe; entsprecdiend 
der Zugehörigkeit der meisten Pflanzen basen in die 0 1111)110 d<u- Pyridin- 
derivate. Dieses Verwandtsobaftsverhältnis ist zuerst vou (lorbardt 
(1842) erkannt worden, der solche leasen beim S(‘hinolz(‘ii von tlnclionin, 
('hinin und Strychnin mit Kali erhielt. 

Durch Oxydation zu Pyridin-mono-, di- und tri-carbotisäuron wurden 
als Pyridinderivate erkannt: Nicotin, (Miicbonin, (,'liinin, Narcotin, Pa- 
paverin, Berberin usw. 

Diircli die Zijikstaubd(^stillation ist das Morphin als Plieiiaiithnm- 
derivat erkannt worden. Iin allgioiieimm wirkt der Zijikstaub r(Hluzierend, 
sauerstof f(‘nt ziehend ; ]m wasserstoffreichoii Verbindungen kann er auch 
oxydierend, dehydrogtaiisiereiid eingreifen. So geht Coniin lad (bu’ Zink- 
staubdestillation nach Hof mann in das Conyrin über, welches in ähn- 
licher Weise, ^)er unter Sprengung eines Bingos aus Granatanin, der 
Muttersuhstanz des Pseudopelletierins, entsteht. Von aiideriui Deliydro- 
genisationsmitteln führt Silberacetat (Tafel) Coniin in Conyrin über, ebenso 
wird das bei der Hydrolyse des Piperin s gebildete Piperidin in Pyridin 
übergefübrt. Die letztere Umwandlung vollzieht sich nach Königs auch 
durch Erhitzen des Piperidins mit konzentrierter Schwefelsäure, ferner 
bei der Oxydation mit Nitrobenzol, Aisen säure usw. 

Die erste als Isochinolinderivat erkannte Pflanzen base war das 
Papaverin (Goldschmiedt 1888). 

Die Alkaloide, die sicli vom PyiTol, bezw. vom Pyrrolidin ableiten, 
rs erden dadurch erkannt, daß sie entweder selbst (Ilygrin, Staclndrin), 
oder daß ihre Abbauprodukte (Atropin, Cocain) beim tJberhitzeii einen 
mit Salzsäure getränkten Fichtenspan intensiv purpuiTot färben. 

Auch ist der Abbau des Nicotins zu N-Methylpyrroiidin gelungen 
(Pictet). Tropin konnte bis zu einem sehr einfachen Pyrrolidinderivat, 
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{]»‘ni X-Methylsuccinimi(l oxydiert werden (Willstätter). Das Pyrrolidin 
sellist ist rieben Indol die einzige unter den hetcrocyklischen Grund- 
substa,nzen, die auch natürlich in Pflanzen aufgefunden wurde. Als erstes 
Pynolidiudenvat ist das Hygiin erkannt worden (Liebermann 1895). 

Das Pilocaipin ist das erste Alkaloid, w^elches als Inüdazoldeiivat 
erkannt wurde (Pinnei’ 1902). £.iS konnte zu Meth^'liniidazolen, das 
Histidin zum Ijuidazol selbst, abgebaut werden. 

Dio Alkaloide der l'iiringruppe, Caffein, Theobromin usw. stehen in 
naher llezicdniiig zur Harnsilure und dem Xanthin, w^elche in das Purin 
üborfülirbar sind (K. Fischer 1898). 

Wichtige Aufklärungen über die Konstitution erhielt man bei solchen 
Alkaloidmi, die sich durch verseifende Reagentien spalten ließen. So 
sind »‘ine Rdlie von Alkaloiden als Ester des einfachsten Alkohols, des 
Metliylalkoliols, erkannt worden; Arecolin, Colcliicin, Cocain, Methyl- 
damasrcniii, Ricinin, Yohimbin. Das natürliche Vorkommen von Methyl- 
estmn, sowie von Mtdhylderivnton überhaupt, ist zuerst von Cahours 
1H4:1 am Salicylsäuiemethylcster (Wintergrünöl) aus Gaultheria procum- 
boiis festgi‘st(‘llt worden. 

Hölime aliphatisclu* Alkohole hat mau bei der Spaltung nie er- 
halteii, wolil aber Verbindungen, welche den Charakter eines Alkohols 
mit jetuuu (diies Amins veibindeih Als einfachster Repräsentant dieser 
Verbindungen, die man als .\lkamine bezeichnet, ist das Cholin zu 
mmmm, welches selir leicht bei der Hydrolyse dos Siiiapins frei wird. 
H(‘terocykiisclie Alkamine sind das Tropin aus Atropin und Hj-oscyamin, 
iSropolin aus Scopolamin, tVwin aus Ccvadiii usw. Das Eegonin der 
CocaiiK* ist zughdcli dne ('arbonsäure. 

Oft weiden Säuren bd der Hydrolyse abgespalteii , so Essigsäure 
aus (’olchicin und Aconitin, Benzoesäure ans Cocain, Tropacocain und 
manclien Aeonitmen, wälinuid andere Aconitbasen, wie auch das Vera- 
tridin, M'ratrunisäure bilden; ferner Zimmt- und Tnixillsäiiren aus meh- 
renm Cocain(‘n,"'Tropasäure aus Atropin, Atropasäure aus Belladonnin und 
.\tropamin, 'riglinsäuiv aus Cevadin und Meteloidin, Sinapinsäure aus 
Sinapin, llperinsäiuv ans Piiieriii. Von stickstoffhaltigen Säuren, die 
zughdeh lYägi'r des basischen (’harakters des Alkaloids sind, wmrdeii bei 
d(‘r Hydndyse erhalten: das Arecaidin, Colchicem, die Ricinin- und Yo- 
himboasäun'. h('g<inin is! Säure, Alkohol und gleichzeitig auch Amin. 

Im lh*lo(*arpiii sind Hvdroxyl- und Carboxylgruppe laktonartig ver- 
bunden. Bei der Aufspaltung dieser Bindung wird das Molekül nicht 
wesentlicli verändert. Anders \mm Xarcotiii und Hydrastin; liier ent- 
stehen hei der Hydrolyse iiui' in der Kälte die Alkalisalzc, in der Warnte 
aber nutiu- Auflndmng der Laktonbindung wieder zwei verschiedene 
.Npaltungsstücke, die stickstoffreie Aldehydsäure (Opiansäure) und die Base 
Hlyurocotarniu, Hydrohydrastiiiin). 
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Durch Hydrolyse werden siiureamidoilige wie wir sie 

im Piperin und Colchiciii anzunehmen haben, «relöst, unter Pildmijr von 
Säure und Amin. Ähnliche Bindungen sind ferner im KStrychnin, Brucin 
und Physostigmin anzunehmen. Der polycyklische Bau di(‘ser letzteren 
Basen bringt, es aber mit sich, daß bei Öffnung dieser Bindungtm noch 
kein Zerfall des Moleküls eintritt. ,\uf älmliolie Verhältnisse stoßen wir 
z. B. auch beim Kreatinin. Auch alle Harnstoffdenvate, daher auch die 
beständigen Alkaloide der Purinreihe, besitzen Säureaniid-Gruppen. 

Wenn die Carboxylgruppe in salzartige Bindung zu einer (ptater- 
näreu Ammoniumgi-uppe des eigenen Moleküls tiitt, so entstehen die in- 
differenten Betaine, wie Betain, Trigon ellin, Stachydrin. 

In einigen Fällen entsteht bei der Hydrolyse ein Zucker, gewOlin- 
licli d- Glukose, so beim Achillein, Bakankosin, Oasiniirin, Sinalbin, Solanin. 
Vidii. Eine Pen tose enthalten Veimin und Inosin. 

Ein besonderer Fall der Verseifung ist jener der Midhoxylgruppe. 
Sie wird in der Regel durch Alkalien ni(*ht gespalten, wohl aber heim 
Kochen mit konzcntrieiteii Halogenwasserstoffsäuren, voi’züglich der -Jod- 
wasscrstoffsäure. Die Fälle, in denen wir ätherartig gebuiuien{‘ Sauei-stoff- 
atome im Moleküle eines Alkaloids anzunehmen haben, sind sehr zahl- 
reich. Entweder verbindet der Sauerstoff einen Methylrest mit dem 
Kern des Moleküls, oder er verbindet zwei größere Komplexe' desselben 
(Brückensaue rstoff) . 

Die Methylgnippe kann, was seltener der Fall ist, den Wasserstoff 
eines alkoholischen Hydroxyls ersetzen, oder aber sie seliließt eim» plie- 
noliscli gebundene Gnippe. Metlioxylgruppen finden wir bei den wieliti- 
geren Alkaloiden, z. B. beim: Aconitin, Brncin, ('hiniii, Codein, (•olcliiciii. 
Narcotin, Papaverin, Thebain usw. 

Die Zahl der Metlioxylgruppen kann eine recht vers(*hiedeiie sein. 
Oft bildet sie den einzigen Untei’scliied, den man hinsiehtlieh des mole- 
kularen Baues an den einzelnen Alkaloiden einer Pflanze angeb(ui kann. 
Dieser Befund ist ein wichtiger Faktor zur Beurteilung des genetischen 
Zusammenhangs der nebeneinander vorkoiiimeiuleii Basen. 

Besonders die Alkaloide der Papav('rac(,H'ii sind in dieser Hinsicht 
bemerken sw'crt , ebenso jene von Aiihaloniuin, der Coliimbowiirzel, von 
Corydahs, der Aconitumarteii usw. Das Pseiidoaeoiiitiu enthält nicht 
w'eniger als zehn Hydroxylgruppen, von denen zwei frei sind, zwei 
Säurereste tragen, während die sechs .übrigen in Form von Methoxyl 
auf treten. 

Ein besonders instruktives Beispiel über di(‘ Funktioiieri des Ather- 
Sauerstoffs bietet das Morphinmolekül. Wir finden liier an den drei Sauer- 
stoffatomen alle drei früher angedcuteten Fälle verwirklicht. Ein Sanerstoff- 
atom gehört einem hydrierten aromatischen Kern an und verleiht dadurch 
dem Molekül den Charakter eines sekundären Alkohols, ein zweites gehört 
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fiiir-iii PJumijlrest an, während das diitte die beiden hydroxyltragenden 
Kerne «'leicli einer Brücke einander nähei't. Im Godein finden wir die 
IMienolfrruype des Morphins, im Thebain beide Hydroxyle ätherifizieit. 

Ein Bi'iickeiisaiierstoffatoin ist aucli iin Lupanin ahzunehinen. Bei 
der Beliandhinj^ mit Brom wird in diesem Falle diese Brücke unter Auf- 
nahme cinos Moleküls Wasser und Lostrennung der beiden Hälften auf- 
gespalten. 

Viel k«)!i!t»liziertcre Verhältnisse werden wir bei den Alkaloiden der 
Morphingriipp(* kiuinen lernen. 

Eine allgemein verwendbare und zuverlässige Methode zur quanti- 
tativmi Ih'Stiiiimung <hT vorhandenen Methoxylgruppcn (s. dagegen Kirpal: 
B. H. 41, Hi!i) ist von Z(dsol iin Jahre 1885 ausgearbeitet worden. Sie 
horiild auf der i'hoifiihiung des Methyls der Met hoxyl gruppe in Jod- 
iiielliyl ditreli Koelu'ii mit Jodwasserstüffsäure vom spczif. Gewicht 1,7 
und BeivGinung des Jods aus dem gewogenen Silberjodid, das bei der 
Lmselzung des Jf^lmethyls mit alkoholiseher Silbernitratlösung erhalten 
wunlr. 

Sind mehrere Methoxylgiuppeii vorhanden, so gelingt es mitunter, 
di(‘se oiiizeln zu verseihm und Zwisclienprodnkte zu isolieren. So kann 
XaiToiin, welelies dnd Metlioxyle besitzt, erst zu Dimethylnornarcütin, 
dann zn .Methyl- und scddießlieh zum Nornarcotin abgebaut werden. 

1 lydroxylgi'up{)eii werdtüi durch die Methoden der Aeetyliernng und 
Ih'iizoylierung iiaehg(‘wiesen und liestimmt. Freie Phenolgruppen machen 
sieh selion dailiiirli geltcaul, daß sie dem Alkaloid Löslichkeit in Ätz- 
alkalien veileilien. 

Freie (’:u-!>oxylgruppen bestimmt man (inreli Darstellung und Analyse 
von Estern und MiJallsalzeii. 

I)i<- M(‘tliyh‘iioxydgnippe, wi(‘ wir sie im Berberin, Hydrastin, Nar- 
eein. Naia-otii). Jhperiii antreffei), wird durch konzentrierte Jodwasserstoff- 
säiire uiit<a- Absehiddung von Kohle aufgespalten. 

CH. ;i +0 

c-(y c-OH 

Da ki'iii Mctlivljoilid entsteht, so ist die Anwesenheit der Methylen- 
oxyd-nii,)),. oliiie Kinfliiß auf die Methoxylbestimmung nach Zeisel. 

Me laßt sich durch Alkalien leichter verseifen als die Methoxyl- 
gruppc So kiimi man durch Einwirkung von Alkalien von Piperonyl- 
^aure ( 1 .) /,iir Protocatechusäiire gelangen (IL). 
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Die Piperonylsäure ist das Oxydatioiispvodnkt der Piperinsäure. 
Hydrastin und Berberin können zu der nahe verwandten Hydrastsäiiiv 
abgebaut werden, die bei der Kalischinelzo in Protocateohusäiire nl)er- 
geht. Narcotin wurde zu den Homologen der genannten Säuren ab- 
gebaut, der Gotarn- und Gallussäure. 

Durch wasserentziehende Mittel werden häufig \'erbindungon mit 
alkoholisclieiu Hydroxyl in Anhydrobasen übeigcfiihit, so Troiiiii mittels 
Schwefelsäure und Kisessig in Tropidin (Tropen), Ecgouiu iu äliiili(‘lier 
Weise in Anliydroecgonin, Chinin durch Behandlung mit Pliosplioipentoxyd 
und darauf mit alkoholischem Kali in Ohinen. Die (mtstandenen un- 
gesättigten Verbindungen sind den ursprünglichen im Reaktionsfähigkeit 
übcriegeii und können daher statt dieser zum weitem Al) bau verweiuhü. 
werden. Während z. B. Olünin und Cinclioniii si(*h nicht dii‘ekt hydro- 
lytisch in die „beiden Hälften“ des Moleküls spalten lassen, gelingt dies 
in einfacher Weise beim Ghinen bezw. Cincben, Cliinen zerfällt durch 
Einwirkung von Phosphorsäure in p-Methoxylepidiii und Menxdiinen. 
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Durrli Wasserentzug werden ferner in die sogenannten Apoalkaloide 
uingewandelt: Aconit in in Apoaconitin, At ropin in Apoatropin oder Atro- 
paiiiin, Ooniin und t'onhydrin in die verschiedenen Coniceine, Morphin 
in Apomorphin, Codein in Apocodein. 

MehriTc Alkaloide sirid als Ketone erkannt worden, so das Hygrin 
und C'uskhygrin, Pseudoi)eIletienn und Isomethylpelletierin, das Narcein, 
(iiinicin, Dehydrocorydalin. Nach Jahns sind ferner als Ketone zn he- 
trarliten die Alkaloide Guvacin und Areca'in, nach Lenchs auch Stiyxh- 
iiiii und lii'iu'in, Jlmtii Oxydation konnten viele Alkaniiue in Ketone 
idangefUhrt werd(‘i), i\w sieh bisweilen durch größere Reaktiousfähigkeit 
auszdVhiien und für (li<^ weitere Forschung brauchbare Produkte liefern, 
Pcsojulers wiOitig wai' in dieser Hinsicht die Kenntnis des bei der 
Oxyilatieii vmi Tropin und Kcgoniii (Uitstelienden Tropinons. Erst 
diiirh die; Oxydation des Codei'ns zum Keton Codeinon wurde über 
die Art diu Verwaiultschaft dieses Alkaloids mit dem Thebain Klarheit 
geschaffen. Fmiu'r entstehen Ketone bei der sogenannten Hydramin- 
Npaltung (s. i)ei (Jnchotoxin, Narcciii usw.). 

Nur ganz selten fiiid(m wir Sauerstoff in Form einer Aidehyd- 
gruppe. Aiißer dem Muscarin sind nur noch das Bcrbcrin und die ihm 
am tiächsten Alkaloide in freier Form als Aldehyde zu be- 

tracliten. ()ber (li(> Konstitution des natürlichen Muscarins ist indessen 
das letzte Wort noch nicht gesprochen. l)ic Alkaloide der Berbcrin- 
grii[)pe reagi^'ixm vorzugsweise in dei' tautomeren Form als Ammonium- 
basen. 

Ahh‘hydgrupi)en tndeii in Oriigsm Fällen au<‘h bei der Oxydation 
.■Ulf, so lici dei' (ixydativeii Spaltung von Xiircotra und Hydrastin, welche 
i'inoiscits in die Aldoliyilsiiure Opiaiisiiure und andererseits in das Aldehyd- 
amin ('otaimin, b(‘zw. Hydrastinin zerfallen. 

Der J^tiekstoff ist jenes Element, dem die Alkaloide ihre basische 
Natur und damit ihre wesentlichste Eigenschaft verdanken. 

Weitaus die grüßte Zahl der Alkaloide .sind tertiäi'e Basen, ins- 
besondere alle wichtigen Alkaloide von komplizierter Struktur. 

Einige wenigii sind (iiiateriiäre Verbimlnngen, wie die „Betaine“ 
das Mu.s<-ann, ('Imliu und daher auch Sinapin und Sinalbin, dann viel- 
hm-ht auch ( lirysanthemin und Echitamin; ferner das Berberin, Eehv- 

dmcm-ydnlin (’o!miil«min und einige ähnliche Basen in der salzlnldendcn 
tautomeren Form. 


Ihe lertiärei, Alkaloide lassen .siel, meist in einfacher Weise in 
q .i iTnareAnn,K,nn,n.l,ase„ überfuhren. Bei der Oxydation mit Wasser- 
r, ' qoaternären Aminoxyde 

-miiiieh a: Tri„,ethyia.minoxyd, tozuch 
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Sekundäre Basen sind: Adi*enalin, Colclüoin, Coniiu, (’mihydrin, 
Bamascenin, Ephedrin, Guvacin, Mezcalin iisw. 

Primär sind die einfachen Amine, die Diaininosänren, das Adenin, 
aber keine einzige der spezifisclien Pflanzenbaseii. 

Viele Alkaloide enthalten mehrere Stickstoffatome, von denen JimIocIl 
nicht notwendig alle zur Bildung von Salzen mit Säuitoi befähigen. 
So sind Strj'chnin und Bruein eiiisüurige Basen, da das zweite Stick- 
stoffatoni in einer Säureamidgruppe auftritt. Etwas Ähnliclies gilt von 
dcji stickstoffreichen Alkaloiden der Xantliinreihe, die fast aiisschlielMich 
nur mit einem Molekül Säure in Verbindung treten. 

Ditertiär sind: Chinin, Cinclionin, Coiu'ssin, Kinetin, Nicotin, Pilo- 
eaipin, Spartein, Yoliiiubin u. a. 

Sekundär-tertiär sind z. B.: Crtisin, Xieotimin, Ricinin. liu Histi- 
din, welches drei Stickstoff atoine enthält, ist eines primär, eines sekiin- 

und das diitte tertiär. Auch im Physostigmin dürften! die* drei 
Stickstoffatome in verschiedener Weise gebunden sein. 

Vier . Stickstoffatome finden wir ini Aribin, Arginin und in den 
Xanthinbasen, Caffein, Theobromin iisw.; fünf Stie'kstoffatome im Ergo- 
tinin, ferner im Adenin, Guanin und Vernin. Die letztgenannten Basen 
verdanken ihren holien Stickstoffgehalt ihrer Abkunft vom Guanidin. 
Das Vitiatin, 'wahrscheinlich ein Diguanidinderivat, (‘nthält sogar sechs 
Stickstoffatomc. 

Primäre und sekundäre Amine lassen sich acylieren; tertiäre Amine 
addieren Jodmethjd. 

Als wichtigste Methode zur Bestimmung des Bindungsverhältnisses 
der Stickstoffatome und damit der Konstitution dei* Alkaloide über- 
liaupt kann jene der erschöpfenden Methylierung gelten , di(i von 
A. W. Hof mann zuerst angegeben wurde. Sie beruht auf der Beob- 
achtung, daß quaternäre aliphatische Ammoniimibaseu bei der T)(*stilla- 
tioii in Trialkylamin und einen Alkohol, bezw. in Trialkylamin , Olefin 
und Wasser zerfallen. Auf die eyklischeii Viuhiiidungen U(*ß sich di(?se 
Methode nicht ohne weiteres übertragen. Hier erfolgte (l(*r Abbau zn 
stickstof freien Verbindungen je nach der Art der Bindung des Stick- 
stoffs in mehreren Phasen. Den Mechanismus dieser Reaktionen konnte 
Ladenburg aufklären. Das Piperidin, welches bei der Verseifung des 
Pipeiins entsteht, war die erste heterocyklische Base, die diesem Abbau 
uuterzogen wurde. Das bei der vollständigen Methylierung desselben 
<mtstehende MethylpiperidinmcÜiyUiytlrat (I.) spaltet bei dev Destillation 
nur Wasser ab unter Äufsprengnng des Rings und Bildung (h*s aliplia- 
tischen des-Dimethylpiperidiiis (II.). 
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Drill Pi|)er\ieii kommt, nadi H('obiuiitungcii Thiel es die Kon- 
stitution eines a-Metliyllmtadiens zu. Ks entsteht aus dem zuerst ge- 
liildetmi I livinyhnetliiiu durch Verschiebung einer Doppelbindung. 

Die gleiclii' Keaktioii der erschöpfenden Methylierung wurde nun 
sowolil auf eine Reihe von Alkaloiden als auch auf deren Abbauprodukte 
iibeilrageii. Di** zuiaieklib'iliendeii, ungosättigtoii, stickstoffreieu Spal- 
tiingsstürku ließen sieh dann in vielen Fallen durch Reduktion oder 
Oxydation zu ge, sättigten Verbindungen, mit sidion bekannten Substanzen 
idmitifizierim. In einigen wenigen Fällen gelang die Loslösung des 
Stu'kstofls erst in einer dritten Phase. Dies zeigte dann, daß der Stick- 
stoff mit alhni di-ei Valenzen einem bicyklischen System angehöre. In 
(li(‘S(‘m Kalle wurde in der ersten Stufe das Alkaloid erst zu einer mono- 
eyklisclieu Verbiiidiiug abgebaut. Solche Verhätiiisse faud man bei den 
Kliinabasen Khiniii und Cinchonin, beim Lnpinin und Spartein. 

Kill Hliek auf tlie nachfolgende Übersicht der verschiedenen Ring- 
Systeme, auf welclie man, nach unserer heutigen Kenntnis, das Struktur- 
bild der Moleküle von Pflanzenbasen zurih'kznführen hat, gibt eine 
\oi’stellung von d(‘r großen und lange noch nicht erschöpften Zahl der 
ICoiisiiiutionstvpen, die dem molekularen Bau der Alkaloide zugiainde 
gelegt werdf'U können. 
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— Rijigsysteiue. — 



ludol Isot'hiiiülin Diisocliinolin 



Morphiiiskelett Tropf nskelett (Tranataiiiiiskclott 


N 



Piperazin Pyrimidin Imidazol Puriii 


Jene Valenzen des teiliär gebundenen Sti(*kstoffSj ^\'elche keinem 
Kinge angcliören, finden wir diircli Metliylgruppen abgesättigt, Wo Amine 
tiiit höheren Alkylen gefunden wurden, sind sie stets als auf sekundärem 
Wege entstanden, erkannt worden. Die Be, Stimmung von N-Methyl- 
gi'uppen erfolgt nach der Methode von Herzig und H. Meyer (1894). 
Si(‘ beruht auf der Tatsache, daß am Stickstoff jnetbylierte Basen Ixdiii 
Erhitzen ilirer Jodliydratc auf Tenipenituren voii 209—300^ ihre Methyl- 
gruppen in Form von Jbdmethyl abspalten, welches ganz ähnlich wie ijn 
Verfaliren von Zeisel für MetlioxylgTuppen bestimmt wird. 

E. Winterstein u. G, Trier, Die Alkaloide .3 
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Kriiitzen mit konzentrierter Kalilauge tvira der Stickstoff 
.nitsaiut' -len >!<dl.)lgrnppen in Form von Methylaminen abgesTalten, 
,li,. \lu)Tli fbertührutig in Platinsalze nachge^tesen werden körnen. 
l,i,.se H..aktion ist von Wiirtz 184« am Caffein zum erstenmal beob- 


ju'litct wonini. . 

Wnv s.bon -lie Ileutung des l'erlanfs des Abliaue.s bei einer so 

..infa.-ln'ii Buse, wie -’S das Pipwidin ist, eine recht schwienge Aufgabe, 
so k<i!i!plizim-n sich die Teiliältnissi; noch weit niehi hei allen jenen 
Vcridudiniocii, l»d demm die nofmannsche Methode versagt. Mit der 
lufkliinmc ,1er l'rsn.diwi dieser Anomalien heschiiftigen sich die Unter- 
sncliungeir.t, V. Brauns, die die Haftfestigkeit -ler einzelnen Alkyte bei 
,|eii xeis(diieileiien Metliodcn der Aufspaltung, sowie die Festigkeit der 

lUnjisysti'iiK’ sidlist übwiniUcii. 

V. Br nun: Wallacli- Festschrift 

.(. V. Ilriuni liJit vm MetiKKle der Aufspnltimg' cyWisdier Basen 
mit H:il..o(MijiIi(.splu)iv(MFi]Kluiige]i, Pliosphoi pontacMond. oder Phosphor- 
|K'i>tal'inijji({, atiH'rearlieitet, die sich in inchrereii Fällen znr Konstitntions- 
lM>stini])innfr'vmyhi<^dicli lieviiln't lint und auch zur Synthese sonst schwor 
ziipnnirlielnu- Vei'liiiidiinfren lH>r;insrezog'en worden ist. 

Sfi giiil rip(‘iidin henzoylieit und mit Broniphosidior destilliert I)i- 
hrdiiipentiui (1.), llenzonitril (11.) und Phosplioroxyhromid: 


/' \ It / 

(Fi. X — — C OH +PBr5 

\ / \ / 

OH. CH — OH 

Beir/.ftvlpiperidin 


Cli.- CH-, - Br CH = CH 

/■ / \ 

l'H.' -j-K-C-C CH +POBr3 

\ \ / 

rii,-..cH, - Br CH -CH 

l. TT. 


Das Dihrompentiin hißt sieh in einfacher Weise mit Cyankalimn 
zmu Dinitril der Pinndinsäure kondensieren, welches durch Verseifung 
leieht in die, auf diesem Wege in ’sorzüglicher Ausbeute erhältliche 
Pimelinsaiiie übergefülirt werden kann. 

Ehen.so läßt sieh die Uiiiwaiulhing von Piperidin, beziehungsw'eise 
Dilmiogenpentan, in Cadarcriu leicht ausführeii (B. B. 3?, 3583). 

Xeaej tlings gelang es v. Braun vorinittols des Benzoyl-£-chloraniyi- 
aiiiins, web'lies bei einer Kodifikation der gleichen Methode aus Piperidin 
nad Phosp]i(>Tpt*ntachiorid erhalten uird, das inaktive Lysin in der Alt 
zu gewinnen, wie es die folgenden Konstitutionsbilder veranschaulichen: 
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CH* - CH* - CI (KCN) CH* — CH* ~ COOH 

/ 

CHt ^ . 

\ \ 

CH, - CH, - NH . CO . CsH, CH, - CH, - NH • CO . 

Henzoyl-s-oWoraiiiylamin — ► Cyanid — ► s-Benzoylaiaiuocaprujisäura - — . 

CH, - CH - COOH CH, - CH - (’()( )H 

/I ■ / I 

>CH, Br (NHä) ► OH, NH, 

\ \ 

CH, — CHo — NH • CO . CcH, CH, — CH, — NH, 

ri-Brom-e-benzoylniiiinocaproiisaiii'p — - Amin -> Lysin. 

Als Beispiel, wie die Methode v. Brauns zum Konstitutionsbeweis 
Iieranf^ezogen werden kann, diene etwa die ümwandlun«' (U's ('Oniins 
znni 1,5 Dibronioettin : 

CH. OIL 

/^\ • /\ 

CH* CH* OH* CH* 

I I +PBr. ^ I I 

CH* CH — CH* — CHg - CHs CH* OH ~ CH* CIL — CH* 

\y \ I 

N Br Br +(;iH5.CN+COBr3 

CO — CbHs Benzoylconiin 1,5 Dibronioetan 

Eine andere Metliode v. Brauns bedient sicli iles Hromcyans zur 
Aufspaltung* cyklisclier Basen. 

Bei Verbindungen , in denen das Alkyl leicht vom ' Stickstoff los- 
g(‘U)st werden kann, erfolgt die Eeaktion nach dem Schema: 

I. X<(' ' ■^>N.R + BrCN = X<C ' -CN + B- Hr 

Man erhält also neben Bromalkyl das Cyanid der cyklischeri Base. 
Ist aber das nngfonnige System weniger fest als die Bindung des 
.Alkyls an den Stickstoff, so wird die (tyklische Base anfgespnlten unter 
Bildung eines bromierten Cyanids: 

II. xA ’ + = Br.X— . . — N<(A’ 

im allgemeinen erhält man einen Clei(‘hg’ewichtsznstjind, da l)eide 
Beaktionen nebeneinander verlaufen werden. Methylpiperidin reagiert mit 
Bromcyan ausscliließlich nach Gleichung I. Bcini Äthylpiperidin verhält 
sich die Menge des aufgespalteiicu Teils zu jenem, der nach (Jleiclning I 
leagierte, etwa wie 1:2, beim Propylderivat etwa wie 3:2. 

Eine andere Anomalie, die sich bei dei’ Aufspaltung quateniärer 
cyklischer Basen ei*gibt, ist die besonders von Babe studieite Bildung 
Ton Ketonen, eine Spaltung, tUe übrigens auch die tertiären nativen 
Alkaloide selbst geben. 
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Das Cinclioniiijoduietliylat geht bei der Behandlung mit Alkalien, 
aber auch mit Essigsäurt^ in das Methyleinchotoxin von wesentlich ver- 
ändbitin- Konstitution über. 

Die Metliüdf! d(!i‘ erseiidpfenden Metliylieruiig findet auch eine Be- 
seliränkung dadureli, daß es in einzelnen Eällen, besonders bei Chinolin- 
derivaten, ni<dit gelingt, die quaternären Verbindungen darzustellen. 

Canz eigenaitige Verliältrnsse finden wir ferner bei den a-Betainen 
der ali]jlj;itis( li(*n Reiiie und dem Staoliydriii. Sie spalten nicht nach Art 
amler(*r quaternärer \bui)ii]dungen dem Aniinrest bei der Destillation ab, 
sondern v erwandeln sich in die isoinereri Ester, wätirend andere Betaine, 
bei w'elehen Stickstoff und Carimxyl weiter voneinander entfernt sind, 
gespalten vv(‘r<hm, 


Die \'erfahre,n des Abbaus diiirh tiefgeliciulo Reduktion sind schon 
eingangs erwähnt wonleu. Als kräftiges Reduktionsmittel, welches bis- 
weilen bis zur Siuvuguiig des Rings und Ablösung des Stickstoffs führt, 
sei noeh Jodwassm’stoffsäurc bei hoher Temperatur erwähnt (Coniini 
Tropidiiiy [big(>sättigt(! Verbindungen ncliuieii leicht Wasserstoff auf 
und wtu'den ilaher duirh die verscliiedeusten Mittel reduziert, wie Na- 
triiunainalgaiii. Xatriumalkoholat, Zink oder Zinn und Salzsäure usw. 

Sehr wi(‘litig(‘ Resultate für di(> Ermittlung ihrer Konstitution brachte 
die C.\ydation der Alkaloide. Einzelne Dehydrogcnisationsmittel wurden 
sclion früher genannt, ferner ist die Bildung von Pyiidinearboiisäuren 
dn* (uvvdative Spaltung von Nareotiii und Hydrastin, die Oxydation zu 
Ketotnui bereits erwälnit worden. 


Als sehwaclie Oxydationsjuittel bewährten sich; Eerrisalze, beson- 
<ei’s cerricyaiikalium in alkalischer Lösung, alkoholische Jodlösung, Silber- 
0XV,I Dmvh Eiinvirkims von Plnfinehlorid auf Conün bemerkte 
m.vtli schon mi Jnlirc 1849 die Bildung von Butter, säure. 

Selteiu wirken O.wdationsmittel, wie Kalinmperiiuingaiiat, Chroni- 
Nuim. und Salpetersäure, mit gleielmm Effekt. So kann man dun.B An- 

.r,dä! rn t"'- "r '■«"> >«^<^otiu zur Xieotinsäure 

'■ ■ Oxydationsmittel in spezifisclier 

W n.se otnw,rkend, so daß nmt. es oft i.i der Hand hat, dnrol.Vah de 

1 ::;,»:“;;:,, f "•* ” 

r- yilau fui zu lassen. Besonders variationsfällig erwies sich 

i^ÖKuno- neutraler oder alkalischer 

ob imin '\ll-ilihe’vi ' ‘ y'C' Lösungsmittels nud je imchdem. 

>1 m A k.d.pevmnngatinte «der Salze dm- alkalischen Erden verwendet; 

l'vh iiei\ m'i''"t ' ! -^^“Lmlösnug erwies .sich sehr nütz- 

.vriiiierci- Aussielit"" r'r.f'r' Bruciü, die neuerdings mit 

'il-s man in der Konstitutionsermittluug 
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dieser Alkaloide bis jetzt hatte, von Lenclis niul IMctet aiifovnonnueii 
wui’de. 

In meisterhafter Weise bedienten sieli des rermanj^^aiiats zur de- 
winnnng wichtiger Oxydationsprodukte G. Goldschnnedt bei der Unter- 
suchung des Papaverins, dann Perkiii jun. bei jener des Herberius. 
Permanganat wirkt besonders auf ungesättigte Bindungen von Kolilenstoff- 
atomen, indem entweder Hydroxylgruppen angelagort werden, oder die 
Äthylengruppe direkt zum Carboxyl oxydiert wird, wie z. B, lad der 
Oxydation von Clünin zu Clntenüi, wobei ein Atom Koblenstol’f in P<>viu 
von Ameisensäure abgespaiten wird. 

In vielen Fällen greift Permanganat mir die Methylgruppen am 
Stickstoff an, unter Bildung von Substanzen, die meist als Xorvcrlunduiigen 
bezeichnet wei'den. 

Die Chromsäure oxydiert besonders alkoliolisolie (»nippen nml führt 
oft zn gut charakterisierbaren Ketonen oder (^irbnnsäuven. 

Salpetersäure wirkt in vielen Fällen nitrierend, so bciiii ('odiün, 
bOni Harmalin, Strychnin, bei den Alkaloiden, widclie einen lleiizolring 
besitzen, daher aucli bei Cliinolinderivaten. 

Wasserstoffsuperoxyd oxydiert meist am Stickstoff, mit oder obne 
Sprengung des Kings. 

Bei der Oxydation mit verdünnter Wasserstoffsupm’oxydiösung er- 
liielt Wolffenstein aus Piperidin: Glutariinid und Ghitarsäure; als 
Zwiselienprodukt konnte Aiuinovaleraldeliyd isoliert werden: 


(Hs 

/\ 

UH, UHg 

1 1 

CHo 

/" \ 

CH, CH. 

1 i 

(’H. 

(’Hg i'H, 

1 1 

CHä 

/ \ 

('H. . (^H. 

1 i 

(H, OHg 

\/ 

N 

! ! 

(’ = 0 CH, 

1 

u = o u=() 

i 1 

COOM ('OOH 

ti 




Ibperidin 

Aminovaleinldehyd 

Glutariinid 

(ilntarsäure 


Ebenso konnte Ooniin zn Aiuinopropyivaleral(i(‘hy(l (1.) und Kiifyiyi- 
biittersäure (jxydiert werden (II.): 


UHs (II, 

/ \ / 

OHg CHs C'Hä 

j, I II 

( 0 UH -- UH. — UHs ~ (^H:i UOOH ('() . ('lU • UIU • VW, 

I. 


11 . 
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Später keimte ubi^r Wolffenstein zeigen, daß der Aufspaltung zu 
eiuei^i Amiiiojildeliyd die Bildung eines Aniinoxyds vorangellt; so konnte 
er uucii I)(‘rivate des Piperidinoxyds isolieren: 

CHs 
/ \ 

Clh PH, 

I I 

CH. (’H. 

■ / 

N = 0 

I 

H 

Das l^ipcvidinoxyd s(d))st ist indessen nicht zu fassen, wie über- 
iiaupt nur toitiiire Amine in Amiuoxyde übei'gefühit werden konnten. 

Älmlicln* Amiiiaxyde wurden erlialteu bei der Oxydation von Nicotin. 
Spart rill, Stiydmin. Brucin, Tropin, mit Wasserstoffsuperoxj'd. 

Die Knrtscliritte in der Methodik der Konstitution serniittlimg haben 
es mit sich gfduarht, daß wir lieute über den molekularen Bau einer 
giußrii Anzahl <ler wichtigeren Alkaloide unterrichtet sind. Über dii^ 
Konstitution der beiihm allerwiiditigsten Alkaloide, des Morpliins und des 
Chinins, ist zwar das letzt(^ Wort noch nicht gesprochen, indessen sind 
dii‘, auch von uns gebrachten, Formeln recht wolil begi’ilndet. 

Ein weitc's F(*ld harrt abei' noch einer erfolgi'eichen Behauung; noch 
wissmi wir recht wenig über di(‘ Alkaloide der Lupinen und anderer 
Leguitiiuosen, <ler lhi]javeraceen, di‘r Aconitnni- und Veratrumai'ton, über 
das (’ulehicin. Ergotinin und manelie andere interessante Pflanzenbase. 
Sind wir doeli selbst in den moiekularen Ban des Strychnins und Brucius 
noch reelit unvollkommen eingrwveilit, 


VIL Synthese der Alkaloide 


Bie Konstitution eines Alkaloids kann nicht früher als vollkommen 
sichergestellt btdrachtet werden, ehe es nicht gelungen ist, die Ver- 
bindung künstlich darzustellen und mit dein natürhcheii Produkte zu 
identifizieren, die der Formel entspricht, weiche dem Alkaloid zuerkannt 
wurde. Es ist in einer Reilie von Fällen gelungen, sogenannte Total- 
st nt hesen von Alkaloiden auszuarbeiten, die den Weg zeigen, auf welchem 
es möglich ist, von den Elementen ausgehend, auf künstliche Weise bis 
zu den komplizierten \ eihindungen zu gelangen, die wir in gewissen 
! Pflanzen ant reffen. 
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J)er Ausführung einer solchen Totalsyntliese Stollen sich iudossen 
so viele, wenn auch nicht prinzipielle Hindernisse entgegen, daß ein 
solcher Versuch noch niemals unternommen wurde. Man betrachtot viel- 
mehr eine Totalsynthese als ausgeführt, wenn es gelingt, das Alkaloid 
aus solchen Abbauprodukten zu regenerieren, die selbst einer iin gleichen 
Sinne aufgefaßten Synthese bereits zugänglich gemacht worden sind. 
Die Konstitution eines Alkaloids wird also ini letzten Grundij dadurch 
bestimmt, daß man durch eindeutige chemische Operationen das Alkaloid 
aus solchen Verbindungen auf baut, deren Molekularstruktiir bewiesen 
werden konnte. 

Eine partielle Synthese eines Alkaloids durch künstliche Wieder- 
vereinigung seiner Spaltungsstücke ist in zahlreichen Fällen noch vor 
der Erkenntnis des chemischen Baues derselben ausgeführt worden. 
Eine solche Synthese kann dem Problem der Konstitutionsermittluiig 
wichtige Stützpunkte liefern, niemals kann sie aber eine letzte Ent- 
scheidung herbeiführen. So gaben Hardy und Calniels bereits im .Jahre 
1887 an, das Pilocarpin aus seinen Spaltungsprodukten synthetisiert zu 
haben. Da sie aber über die Nntur derselben in einem schweren Irrtum 
befangen waren, so hatten sie auch ihren synthetischen Operationen 
falsche Deutungen gegeben. 

Ein Vergleich der von ihnen gegebenen und auch durch di(‘ Syn- 
these gestützten Formulierung des Pilocarpins: 

CH CH, 

I 

HC C- -C — N 

HC CH C=T)^' 

\/ 

N 

mit jener, die heute nach den Arbeiten von Pinner und Jowett als 
die wahrscheinlichste gelten muß: 

CH, — CH, — CH CH - CIL — C X — CH, 

I I II >CH 

C==0 CH-2 ch-x 



zeigt in überzeugender Weise, wie sehr e-s geboten ist, in einem so 
schwierigen Arbeitsgebiete, wie es die Alkaloidchcmie ist, niclit früiier 
weiterzuhauen, che das Fundament. nicht die nötige Festigkeit erlangt hat. 

Es liegt in der Natur der Sache, daß die einfachsten Pflanze iihaseii 
auch zuerst künstlich dargestellt woi'den sind. Die Größe des Moleküls 
bildet im allgemeinen kein Hindernis der Synthese. So sind zur Zeit, 
als man eben die ersten und einfachsten spezifischen Alkaloide darzu- 
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stfilO^n harnte, auch schon Verbiiidung'en synthetisiert worden, so 
kon^jliziert gebauten Alkaloiden wie dem Chinin, isomer waren. Die 
Schwierigkeiten in der Synthese vieler Alkaloide liegen Tornehmllcli ln 
dem Cmstande, daß wir es hier mit Verbindungen zu tun haben, die 
ganz (dgenartige stickstofflmltige, lingförmige Komplexe in ihrem Molekül 
enthalten. Koln})le^e, di(‘ wir vordem in der organischen Chemie kaum 
antra fen und die, wie wir schon gesehen haben, zu ihrer Erkennung die 
.■Vitsarbcitmig sjiezieller MiUlioden notwendig gemacht haben. , 

/Al d(m einfachsten (Pflanzen hasen ist das Cholin zu zählen. Es 
winde IHOT von Würtz künstlich, erhalten. Zwei Jahre später stellte 
Lio'breieii das Detain dar dureh Oxydation von ('holin bezw. durch 
lleliaiKleln von Vonocliloivssigsäiire mit Trimethylamin. 1877 synthoti- 
Nieite Oriniaiix das auch im Pflanzenreiche verbreitete Allantoin. 

Der ^\'iederau^l)au dt*s Atrojnns aus seinen Spaltungsstücken, der 
'rropasäme und dmn Tropin gelang zuerst Ladeuburg im Jahre 1879. 
Im folgimdim Jahre stellten dann Ladenburg und Kügheimer sowohl 
'rropasäiire, als Atvopasaure künstlich dar. Die Totalsynthese des Atro- 
pins, ferner aucli jmie di‘s Hyoscyamins, Atropainin.s, Belladonnins und 
Tnipaeoranis ist aber erst durch die Synthese des Tropins von Will- 
stiittec (IlüCJ) volhnnlet worden. 


Der vollstiindigeii Svntlu'se des Piperins mußte elienfalls erst die 
Syniiiesi' seiner heidim Kouij)onenten vorhergehen. Das Piperidin wurde 
1879 von Königs aus Pyridin dargestellt. 1882 zeigte Kügheimer 
die Synthest' (h^s Piiavins ans Pi])eridin und Piperinsänre, aber erst mit 
der Synthese dit^sm* lelztmvn Siiure durch Ladenbnrg und Scholtz 
(1894) konnto dit* Synthese' (h's Alkaloids als vollendet betrachtet werden. 

l.adenburg gclnihrt das Verdienst, zuerst ein spezifisches Pflanzen- 
alkaloüL näiulicl) das (ömiiii, syiithetisiert zu haben (1886). Sein Ver- 
dh-nst wirdjiiirch den rmstaml nicht gescliniaiert, daß das so erhaltene 
(oiiiin smir noch durch den Grad des (iptisclieii Drehungsvermögens vom 
na(urh('hen um tdn geringes unterschied niid erst gelegimtlich späterer 
l nliMs.a'Imngeii im Jahre 1906 in dasselbe üliej'geführt wurde. 

•»iihro 1886 stellte Hautzsch das Metliylbctain der Nieotiii- 
suiire dar. dc‘ss,,n Identität mit dem ^rrigonellin bald darauf von Jahns, 
«em Lntderkev dieser Pas(^ erkannt wmrdi^. Jahns war es auch, dem 
<ie .Synthese der Arecaalkaloide AlvcaTdin und Arecnlin, vom Trigonelliii 

svmül'rf ‘ul vollständige 

^ .1 tiiise di(‘ser Alkaloide führten im Jahre J907 Wohl und Johnson aus. 

tliespn‘ P ^i'-'Ji'lnhunderts bvaeliteii die seliöneii Syn- 

voM Purinreihe, die die kilnst liehe Darstellung 

Kmmen i' 0 !''* Theophyllin und anderer Pa.sen dieser Gruppe 

woi'dmie r ^9(1(1 neue und wichtig 

.cnmduic Dewinmingsinethoden dies(>r Verbindungen hinzu. 
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ilni gleichen Jahre glückte Pictet die bewiimlerungswürdige Sva* 
these des Nicotins. ^ 

Im Jahi-e 1903 brachte Willstätter seine Untersuchungen in der 
Tropinreihe zum Abschluß. Dadurch war für Synthesi'n der Dasen 
der Atropin- und der Cocamgiaippe der Weg geebnet. Die 8yntliese eines 
raceinischen Cocains wurde von Willstätter und l^ode ansgefiUirt. 

E. Schulze und Winterstein erliielten 1898 das Argi^in auf 
synthetischem Wege, E. Fischer nnd Weigert 1902 das Lysin in 
seiner racemischen Form. Die diesen ])eideri Diaminosäiiven so nahe- 
stehenden Ptoinanie Putresciii und C^adaverin stellte künstlich zuerst 
Ladenhurg dar (1885). 

Racemisches Tryptophan erhielten Ellingei- und Flaiiimand 
(1907). Histidin konnte dagegen noch ni(‘lit kiinstii(‘h gewonnen w(‘r(len. 

Die Synthese des heute so wichtig gtnvoi-denen Adi-enalins (Siipra- 
reniii) nimmt ihren Ursprung von den Arbeiten Stolz’ (^19i(4). 

Das Jahr 1909 brachte uns endlich die stdiönen 8ynthesei\ dev 
ersten Opinmalkaloide, näinlieh des Laudanosins luid Papaveiins, duixdi 
Pictet und seine Schüler. 

Das Pflaiizenbetain Stachydrin synllietjsiert(‘n K. Selinlze iitul 
Trier (1909). 

Außerdem sind noch eine Anzahl einfat li konstituierter Lasen d(^s 
Tier- lind Pflanzenköipers, des öfteren sogar naeli verselnedenen Methoden, 
künstlich erhalten worden, wie z. L. die Spaltbason der Nnel ein säuren. 
So ist ferner z. L. mit der Synthese des Tyrosins auch das sehen rrüher 
ans diesem durch Kohlensäuivahspaltniig erhaltene p-Ox\pheiiyläthyl- 
amin einer künstliclien Darstellung zugänglich geworden. Die gleiche 
yei-hindiing stellte aber auch auf anderem Wege Larger kürzlieli dar. 
Ähnliches gilt vom Phenyläthylamin und einigen anderen Lasen, ganz ab- 
ges<‘hon von den einfaclislen, wie den Methylaminen, dem Guanidin iisw. 

Noch nicht gelungen ist dagegen die Synthese jener Verbindung 
von vmhältnismäßig recht einfachem Lau, die sich mit dem natürliclicii 
Mnscavin vollkommen identiscli gezeigt lintte. 

Synthetische Yersuche werden neuerdings auch schon in der Hdlni 
der kompliziertest gebauten Alkaloide, wie Uhinin nnd Alorphin, ausgelülnt, 
1 ersuche, die freilich vorläufig nur als Hilfsmittel, aber eines (hr friicbt- 
barsten Hilfsmittel, zur Konstitutionserforscliung lierangezogen werden. 

Partielle Synthesen sind außer den schon genannten eine ganzi^ 
Anzahl bekannt geworden. Sie lassen sieh in einfacher Weise aiisfühnm 
bei \ erbindiingeu wie Colchicin nnd Aconitin, bei denen Ixd der Spaltung 
durch hydrolysierende Agentieri d(‘r (dgentli(‘he Alkaloidkoiiiplex nnberiihit 
hleibt und nni* leiclit wieder einfügbare Gruppen losgetrennt werden. 

Dort Avo die Verkettung der Spaltiingsstücke im Moleküle des 
Alkaloids einen anderen Charakter ti’ägt, als in den oben genannten 
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Füllen ist der Wiedcravifbiiu des Alkaloids aus den Spaltprodukte» tael 
schwkülKer zu bewerkstelligen. So konnte das Hydrastinm, welches 
iibri(l'(;ns dnrrh die Arludten von Fritsclie und Freund auch sjnthete^ 
erhalten werden konnte, mit Opiansiinre nicht zum Hydrastin vereinigt, 
werden. Das .Siiiaiiin, dessen beide Komponenten synthetisiert wurden, 


läßt sir-li iiielit aus diesen darstelleii usw. 

1,1 Fällfui ist es c^eluii^^en, Alkaloide ineinander überzuführen. 
Ih'soiKÜ'rs l»t‘i (h.'ii Alkaloiden der gleichen Pflanze lassen sich solche 
rmwaiidliuigen, zufolge ihrer ualnm Verwandtschaft, oft recht leicht aus- 
fuln-en Kk'iiso las,sen sicli solche Alkaloide versclüedener Pflanzen in- 
ülHM-führen. die sich Struktur- chemisch nahestehen, wie die 
Alkaloidn der Piuingrupi)e, die Alkaloide von Solanaceen und der Coca- 
l)lätter: fnrnei' ließen sich ilhnliche Umwaiidhmgeii mit den verhrciteten 
„H,*t;tineir\ Htdaiii, Trigonelliu, Stacliydrin aiisfüliven. 

l)i,‘ ftdgvnde Ülansieht zeigt eine ßeihe solcher Umwandlungen. 
In knzelnen Iknsiiiiden ist es freilich nicht erwiesen, ob die als Uni- 
waiidliingsinodukte angemhrt(m Pasen auch als native Alkaloide vor- 
koiiiiiunris. S. 7) oder m-st lad der Isolierung entstehen. 


(.Vbirphi]!) (.’lioliii - > Betain. 

Xientin > Trigonellin Arecaidin Arecolin 

(Tiivaein — ^ Arecain 


(’uskliygrin — ► Stachydrin 

y-Poniccii! .. (.'oniin — Conliydrin 

! 

i 

Metliyl(‘oinin 

drycst-yamin 

Pi<o|t:u*ocain Atropin ^ Atropamin ^ Belladonnm 

V (Venin 

(diiclionin Cinchoiiidin 

(’iipiräii > Chinin — Chi nie in Chinidin 

Laiulanin Laudanosin ^ Papaverin 

Morpliiii > Codein ^ Tlieliain 
Ihnberin ->• Canndin 

Xar<'otin -> Hydrocotarnin 

Ihdiydroeorydaliii Oory'dalin 

Vdeiiiii — Hypoxanthin 
Theoliromin 

triiauin - Xautliin - “ ' — *• Caffein 

-Tr'z-i Theophyllin 
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Harmalin 


Harinin 

Harmalol 


Aconitin -- — ^ Pikroaconitin u. a. 

Die Synthese der Alkaloide hat heute Itereits eine nicht geinii^c* 
Bedeutung erlangt. Teclmiscli wichtig ist 1)6^0^161^ die Darstellung 
von Caffein und Tlieopliyllin aus der Hanisiiiire des Guano gcnvordeir, 
ferner die Dai‘stellung von Tlieobromin und Tlieopliyllin nach den viu*- 
hesserten Methoden Traubes, der von der Cyanessigsäure aiisging. 

Von partiellen Synthesen sind die drei folgenden von technischen) 
Interesse: 

Das Cocain gewinnt nian im Großen nach Liehermanii und Giesel 
aus dem bei der Verscifuiig der Gesamtalkaloide der Cocahlätter erlialtcuen 
Ecgoniii durch Überführung desselben in Bciizoylecgonin und Vereshuung 
des letztiu’en vermittels Methylalkohol mul Salzsäure, 

Das wertvolle Tropacocaiii würd durch Benzoylierung von Ps<‘udt)- 
tropiii erhalten, das Codein durch Ätliei'ifiziening von Mor[)liin nacli 
mehreren Methoden (s. bei Codeiii). 

Oodeiii und Tropacocain finden sich meist nur in geringer M(mgo 
neben den Hauptalkaloiden; auch das Cocain tiitt oft, besomhu's in ja- 
vanischen Cocavarietäten, sehr zurück im Vergleiche zu den andern Basen. 

Die Vorteile einer syntlietisrlien Darstellung, welclie die Üliermiirung 
in größerer Menge vorkoiiimeuder, al)er pharmazeutisch weniger verwend- 
barer Begleiter in die g(*s(‘liatzten und weitvolleren Alkaloide ermöglicht, 
liegen auf der Hand. 

Durch Verwendung von Ätliyl-, Propylalkoliol usw. an Stelle des 
Methylalkohols gelangt man zu Honiologen der natürliclien Alkaloid(s 
die diese mitunter an Brauchbarkeit iilicntreffen. 

Die Zahl der synthetisch erhaltenen Ai'zmnstoffe, die sowohl iliicr 
chemischen. Konstitution, als ihren Eigenschaften nach, den natürliclien 
Alkaloiden sehr nahe stellen, ist besonders in dm letzten Jahren eim* 
ungemein große geworden. Die Priiizipitm, nach welchen man hei der 
Darstellung dieser Verbindungen verhilir, ergaben sich aus dem Studium 
der Beziehungen zwischen der cliemischen Konstitution der Alkaloid(‘ 
und ihrer Wirkung auf den tierischen Orgaiiisiiuis. 

Als eine selir geeignete Aletliode zur Darstellung von Alkaloidmi 
und Alkaloid -Homologen orwies sich die Grignardsclie Reaktion, dii* 
Einwirkung von Magnesiumhalogeiialkylen auf Alkaloidi^ in ätherischer 
hösung. Derartige Synthesen sind liesonders von Freund ausgeführt 
worden, so u. a. in der Reihe der Cliinaalkaloide, heim Cotnrnin und 
Hydrastinin, Beiljeriii, Thebain. 
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VIII. Physiologisches Verhalten der Alkaloide 

Pliytotoxiiie 


l)i(‘ physioloj^iscb wertvollen Kigenseliaften der Pflauzenbasen, vor 
allem «!es l’liinins, Morphins und Coeai'iis, sind es, welehen diese Körper 
ihre liolie Wm'tscliiitzung verdanken. 

(■'her die Art der Wirkung der Alkaloide hat man heute nocli keine 
klare, nmfiisseude \h>rstelluiig. Im aligemeiueri kann man wohl sagen, 
dall es sieii um Minwirkungen eliomiseher Art handelt, allein es ist dann 
notwendig, dt'ii ilegi’iff des „('liemischeii'* recht weit zu fassen. 

Zur Kikmiiitnis der Wechselwirkung zweier Substanzen gehört 
dorfi vor allcfii (li<‘ Kenntnis des cliemisclien Baues der in Reaktion 
tretenden Ktopm' sfdh.st. Bei dei* Kinwirkung von Alkaloiden auf den 
Organismus oder auf dessen in iliren Lebensfnnktionen erhaltenen Teile ist 
dies nur in geringem Orade der Fall. Vor allem fehlt uns die Kenntnis 
der Struktiii' des Protoplasiims, der Struktur der die Lehenserscheinungen 
tragenden und heding{'nden Kiweillkörpcr. Die chemische Erforschung 
diesi'r Stoffe in ihrer natürlichen und uns hier allein interessierenden 
Korm ist uns al)er solange unzugänglich, als wir chemische Einwirkungen 
ausiihen, dii' so weit gehen, daß sie den Zelleiitod herbeiführen. Denn 
di(‘ so denatin iert(‘n Ki\v(‘ißkörpor, illnu* deren strukturelleri Bau wir durch 
die Arlieiten Emil Fischers heute schon eine recht wohlbegrüudete 
Ansdiauniig Ix'sitzen, sind als fiinktioiislose, dem Wechselspiel der in 
Ktetig(n* Veiündennig hegriffeneu Bestandteile der lebenden Substanz 
entzogene Vei’hin{{ung(m von den nativen offenbar sehr verschieden. 

Wir njiissfm von der systematisciien Erforschung der Einwirkung 
votf soJelu'n Körpern, wie es die meisten Alkaloide sind, die nach Auf- 
hören ilires Kinfluss(‘s die Zcllbcstandteile in unveränderter oder nicht 
iiaeliweis])tu' veränderter Fornj zuriicklasseii - gerade von solchen 
K(»rpcrn also, denn) ihy.siologisdies Verhalten Avir studieren wollen — , 
die l)es(eii Hilfsipiellen erhoffen, um über den (’hcmisinus der lebenden 
Materie einige Aufklärungen zu erhalten. Dadurch, könnte man denken, 
ttiiisse sich ein circulus vitiosus ergehen, da ja wieder zu einer exakten 
( liaraklensierung eines Alkaloids und insbesondere zu seiner Ünter- 
sclieidiing* von strukturell hleutischeu, ihm nahestehenden Kehenbasen 
und kiin.stüchen fsomeren die Kenntnis seines physiologischen Verhaltens 
oft tiiierläßljch ist. 

Indessen liegen die Verhältnisse lange nicht so schlimm. Auf eine 
0) alieii Zhgcfi bcfrieiligeude Deutung von Krschcinuiigeii, bei denen 
lebende Substanz in Aktion gezogen wird, darf man nach dem heutigen 
Stande unsere'^ Wiscens ohnehin nicht hoffen. Sie ist aber auch für 



VIII. PhyBiologisches Verhalten der Alkaloide 


45 


unseren Fall iiiclit unbedingt notwendig, denn wir können uns damit 
begnügen, die nach außen sich kenntlich machenden Erscheinungen als 
Funktionsstörungen der betroffenen Organe zu studieren. Die tatsäcli- 
iich auftretenden Veränderungen chemischer oder pliysikaliscdior Art 
interessieren uns erst in zweiter Linie, sie sind oft während der Ein- 
wirkung oder auch nach Ablauf derselben weder am Organismus noch 
am zugeführten Gift nachweisbar und daher praktisch nicht vorhanden. 

Die sich nach außen projizierenden Erscheinungen sind iin allge- 
meinen von großer Empfindlichkeit, insow’cit diireli ungemein kleim* 
Gabeh große und folgenschwere Wirkungen ausgelöst werden. Diese 
Tatsache ist cs ja, welche die Alkaloide als so wunderbare Körper er- 
scheinen läßt. 

Wenn wir unter einem chemischen Vorgang das Zusammentreten 
von materiell verschiedenen Stoffen nach molekularen Verhältiüssen ver- 
stehen, so wird es freilich schwer, eine AVirkung, wie etwa jene des 
Stryclmins, als eine chemische deuten zu wollen. Denn wenn schon 
0,1g dieses Giftes einen erwachsenen Mann zu töten vermag, so wurde 
bei glekdiinäßiger A^erteiiung des Alkaloids im Blute auf je 55 000 Teile 
Blut ein Teil Strychnin kommen. 

Dennoch ist eine chemische Einwirkung des Strychnins auf den 
Körper nicht ganz ausgeschlossen, wiewohl es nachweislich wie inaiiches 
andere Alkaloid den Körper niizersetzt oder zum allergrößten Teil un- 
zersetzt wieder verhäßt, und daher sich selbst entweder überliaiipt nicht 
oder nur zu einem kleinen Teil während seines Durchgangs durch den 
Organismus verändern konnte. 

Wenn eine chemische Einwirkung dennoch möglich ist, so ist dies 
in folgenden Ursachen begründet. Erstens wird die Konzentration des 
Giftes nie eine so geringe w^erden können, als es eben angedeiitet worden 
ist, denn der tierische Körper besitzt die merkwürdige Eigenscliaft in 
bestiiiniiten Organen das im Blute kreisende Gift zurückzuhalten und 
aufzusp^ichern (bezw. zu zerstören). Im Beispiel des Strychnins ist es 
die gi-aue Substanz des Rückenmarks, welcher dieses Selektion s^'erinögen 
zukommt. Wenn nun dieses hier konzentrierte Gift irgend welclie für 
die Lebensfunktionen bedeutsame Wirkung entfaltet, so kann sich diese 
Virkiing doch wohl nur auf die Eiweißkörper des JTotoplasmas be- 
ziehen. Das durclischnittliclie Molekulargewicht w^olil definierbarer Ei- 
weißkörper kann etwm zu 20000 angenommen WT.rden. Die Eiweiß- 
moleküle, um die es sich hier handelt, w^elclie das Hirn, Nervenzellen 
asw, aufbanen, müssen der , größeren funktionellen Beanspruchung 
dieser Organe entsprechend, als noch Aveit komplizierter gebaut an- 
genommen werden. Das MolekulargeAvicht des StiTchiüns dagegen Ix;- 
trägt 334. Wenn nun tatsächlich ein Molekül d(*s Strychnins ausreicht, 
oin oder einige w^enige Moleküle des großen Eiw’eißkomplexes zu binden, 
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so wiUr OS nicht undenkbar, daß schon sehr geringe (.eNvicMsmengen 
drs Alkaloids, in molekularen Verhältnissen einwirkend gi-oße Verande- 
„ herbeifuhren könnten. Die Verhältnisse liegen aber wahrschem- 
lieh so, daß das einzelne Molekül des Alkaloides vemögc seiner Strnto 
di. Kigensr-haft l.at, sich an irgend eines der nebeneinander funktio- 
,d,.,HHlen heterogenen, aber gegenseitig aufeinander angemesenen Ei- 
weißinoleküli“ ZU hefteii, und dadurch den ganzen Apparat m seiner 
Ijiigi'bung an sdiier gewohnten Arbeit zu stören. Ob nun dieses Än- 
heften als chemischer ^'ol■gang gedeutet wird oder nicht, kommt für das 
Vei>tiindnis desselben w(-nig in Hetracht. Auch die Zuflucht zu kata- 
Ivliseheii ihkiiirungeii bringt uns dem Wesen der Krsclieiming nicht näher. 

‘ Kinfaclier and (l(m exp(‘nnientell verfolgbarcn Tatsachen näher- 
li.cviid ist *‘s ja. wenn man die Deeinflnssnng solcher Giftstoffe auf orga- 
nislerti' Materie nur als einen physikalischen Vorgang auffaßt, ln 
„nseivni Kalle entfernt sicli das Strychnin aus dem Körper und speziell 
:ius (lein Hereich der Kiweißstofh', die es durch seine Anwesenheit in 
iluvr Arbeit vinhiiidert hat, wie si(di etwa ein Lösungsmittel aus einer 
Lötung enthäut, in weldier es di(' Moleküle voneinander getrennt hatte. 

1'alsiiclilich ist für eine ganze Anzahl von Arzneistoffen, riämlicli 
allen narkotisch wirkenden, zu denen also aiudi das Moiplüii gehört, 
dii' Art der iihysikalischen Erklärung gut begründet worden. Overton 
und 11. .Meyer waren es hesoiiders, die darauf hiiiwieseii, daß die. nar- 
kotische Wirkung im Ziisainnienhang stehe mit der Löslichkeit der ein- 
wirk(*uden Suhstauzeii in f(*tteTi und lettähiilicheii Stoffen. Da nun die 
hi('r in erster Linie in Ih‘tra('ht kommenden Organe; Gehirn, Nerven- 


zellen, lllutkörperdH'n, sehr reich au Fett und fettähnlichen Stoffen sind, 
so ist (‘s tatsächlich sehr walirscheiiilich, daß die Hauptwirkung der 
Narkotika darin zu siuhen ist, daß sie durch ihr Lösüngsvermögen einen 
^L'il i1ies(‘r fdlartigen Stoffe entweder wirklich aufnehmen und dem be- 
tri'ffcnden Organ entzielnm oder doch die Moleküle so weit voneinander 
zu trennen v<‘rniögeu, daß ihr Aktionsvormögeii unterbrochen oder herab- 
gesi'tzt wird, was sich lj('i der Einwirkung auf das Gehirn durch Ein- 
tritt von llewußtlosigkeit des Tiulividiiums knndgiht. 

Daß indc'sseii auch chemische Umwandlungen sich bei der Einwir- 
kung der Alkaloide vollziehen oder vollziehen können, ist sichergestellt. 
Ober die W'ränderungeu der Alkaloide selbst siehe später. 

In Källeii. wo eine anatomische Veränderung der Gewebe zurück- 
gelass(‘!i wird, wo also ein tiefgehender Eingiiff des Giftes erfolgt seia 
muß. wird uns erst die Sektion über die Art dieser Einwirkungen be- 
lehnm köniiei]. So zeigt Cocain, wie aJie Eegoninderivate, Degenerations- 
erscheici Öligen an der Kaninchenleber (Ehrlich). Curare erzeugt Ver- 
äiuh'ningcu in d(ui Nervenfasern (Cavallie). Strychnin in der grauen 
Substanz der Vordeiiiörner. 
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Schließlich ist auch das selektive AuziehungsvernUigen gewisser 
Organbestandteüe als eine Affinitätserscheiiiung, also -vun chemischeti 
Gesichtspunkten zu betrachten. 

Zu manchen Giften ist das Selektioiisveriiiögen wenig entwickelt. 
.Sie wirken dann auf alle Zellen in gleicher Weise. Zu diesen eigent- 
lichen Protoplasmagiften oder antisep tischen Mitteln gehören unter den 
Alkaloiden mir ganz wenige. Oft kann man ein Alkaloid (hulurch zwingen, 
seine Wirkung nur an einem bestimmten Orte auszuUben, daß man es 
äußerlich auf einem begrenzten Itaum aufträgt, wie beim Goeain und 
anderen Lokalanästheticis, beim Atroiiin (Eintränfelu ins Auge) usw'. 
So kann man bewirken, daß der übrige Organismus veii der Wirkung 
des Giftes kaum berührt wird, während an der Apidikatimisstello eine 
jiiituiiter sehr anhaltende Einwirkung eizielt wird. 

Selbst bei mehrere Wochen aiidaueriider Wii’kung, wie bei der 
Piipillenvergi'ößerung des atropinisierteii Auges, bleibt nach dem 
Aufliöreu der Wirkung keine iiacliweisbar«' Veränderung d(‘s Auges 
zurück. Oer .Stoffwechsel der betroffenen Zidlen w ird (lundi die Gegen- 
wart solcher Gifte meist wenig beeinflußt (sieiie dagegen beim Chinin). 
Nach Entfernung’ des Giftes treten wieder normale VeiMltnisse (in. 
Aiisgenoniiiien sind natürlich Fälle, wo durch eim' l ollständige Lähmung 
eines für den Lebensprozeß nnentbebiiiehen und nicht viTtretbaren 
Organs der ganze Organismus am ^\'eiterfnnktionier(nl gehemmt wird, 
ln solchem Falle, wie bei Lähmung des Atemzentrums oder des Herzens, 
tritt der Tod des Tndividuniiis ein. 

Da das einzelne Alkaloid meist auf mehrere Orgjine gUiebzeitig 
(inwirkt, so ist der Gesamteffekt gleich einer Summe von iminan’en (in- 
zelnen Wirkungen, und’ es ist Aufgabe des Physiologen, diesen Komplex 
von Erscheinungen zu analysieren. Zumeist wird eine bestimmte Wir- 
kung ganz besonders hervortreteii. Oft wirken die Alkaloide je nach 
der augewaiidteii Menge sehr verschieden, und iitan hat es dann in der 
Hand, durch richtige Dosierung und richtige Ait der Verabreichung ge- 
Avünschte w ertvolle TVirkungen iiervorzuhelxm, schädlitiie Nriien Wirkungen 
zu unterdrilckeii usw^. 

Die maximalen Dosen der pharmazeutiscii wichtigsten Alkaloidsalze 
sind nach dem dciitschen Arzneibuch festgesetzt zu: 

0,001 g Scopolamin (Scopolamiiiimi hydrohromieinn), 

0,001 g Atropin (Atropinum siilfurh’um), 

0,001 g Physostigmin (Pliysostigmimmi salicylicum), 

0,005 g Veratrin (V^eratrinum), 

0,01 g Strychnin (Strychnin um nitricum), 

0,02 g Pilocarpin (Pilocai'pinum hydrocliloricum), 

0,02 g Apomorphin (Apomorphinum hydrochloricimi), 

0,03 g Morphin (Morphinum hydrochloricum), 



Vlll. Physiologisches Verhalten der Alkaloide 

(i.oa v Hydraslinin (Hydrastiiiinuin hydrochloncum), 

(inh )j cöfa'üi (Cocamuni hydrodüoricum), 

’ (i’i fr Coddii (Codeimim phospliuncum), 

(V-> g Caffcin. ((’offeinum). 

Di,.. \Virkuufrstvms.i dar Salza ist von jener der freien Basen wcnifr 
versrhiedeii. Kill Uiitersrlüed ist mir bedingt durch die meist groeere 
Köslirhkeit der .'lalze, die eine rasclierc Resorption und damit eine inten- 
sivere aber weniger lang anhaltende Wirkung zur Folge hat. 

Die Wirkungsdauer der Alkaloide ist im allgemeinen eine sehr 
verschiedene; nianelie werden rasch autgenommen und rasch wieder aus 
,l,.iu Organismus entfernt. Bei solchen, die vom Körper nicht verändert 
werden und nur langsam zur Ausscheidung gelangen, dürfen wülterc 
maximale (ialien lüclit früher gereielit werden, die man sicher ist, daß 
die voriier gegeheiii‘ Ration bereits vollständig aus der Blutbahn ver- 
sdiwnndeii ist, da sonst Verstilrkiuig, Knmulierimg der Wirkung em- 
treteii kann. Dies ist liusonders heim Strychnin zu beuchten. Die maxi- 
male Dosis pro Tag lieträgt liei diesem Alkaloid aiidi nur das Doppelte 
der maximalen Kiiizdd(>.sis , wülirend diese hei anderen Alkaloiden ein 
Dritti'l Hiir Ta}ieJ5(li>sis aiisiiiiicht. 

Wir p'beii im eine Übersicht über die sehr vcrschiedeiieii 

Art.(‘!i, iii\f‘lchei- Alkaloith' zu ^vivke!l vei‘inö<ren. Sie sind vor allen 
and(Ten ArziKÜiiiitteln aus'rezeiclmet durcli die Spezifizität der Wirkung- 
auf ganz bcstimmttt Uegioiioii des Xerveiwvsteins. Sie wirken auf zen- 
trale od(u- i)t‘i-iplH*n^ Apparate, nicht aber, mit Ausnahme des Cocains, 
auf die fertleitfuuh'ii Xervenfasern. iSie vermögen die Funktion von 
Nerven oder Muskeln iiiclit (jualitativ, sondern bloß quantitativ zu be- 
eiiiflussfui. Sit' vermöge u sie entweder zu erregen oder zu lähmen. 


Wirkung aiir das zentrale Nervensystem, cr- 

vcgtMiil (hiffeiii, Atropin. 

Wirkung auf das zentrale Nervensystem, be- 

luliigend Morpliin, Scopolanün. 

Wirkung auf ])eriphere Ni*rven: 

St'iisible Nerveuendiguiigen lähmend (Lokal- 

anästhetica) Cocain. 

Sekrcdorisclie Nervemuidigungen erregend . Pilocarpin. 

,, .. lähmend . . Atropin, Scopolaniiii. 

Motorische Nerveneiuligmigen lähmend . . Ciirariii. 

Blutdruck steigtumde Mittel Adrenalin. 

Blutstilhmde Mittel (Hämostatica) .... Cotaruin. 

üie Kt'>rpi‘rtomt)eratuv h(U’al»setzeiule Mittel 

tAutipyretica) Chinin. 

WehentreilM'mle Mittel (Abortiva) .... Ergotinin. 
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Brechmittel (Emetica) ApomoipUin , Emetin. 

Fäulnis^ndrige Mittel (Antiseptica) .... Finnin. 

Wirkung auf den Stoffwechsel Chinin. 

Pupillen erweiternde Mittel (Mydriatiea) . . Atropin. 

Pupillen verengende Mittel (Myotica) . . . Physostigmin. 

Harntreibende Mittel (Diuretica) Tlieobroinin. 

Mittel zur Erhöhung der Sexnaleiregbarkeit 

(Ai)hrodisiaca) Yohimbin. 

Wurmmittel ' (Autlieimiutbica) Pelletierin. 


Damit ist die Zahl der spezifischen Wirkungen noch keineswegs 
erschöpft. Die gouannteu Alkaloide sind nur als markanteste Tj'peii zu 
betrachten. 

* 

Die unverletzte Haut niitndl, nur flüchtige Stoffe iiuf oder solche 
feste, die sich in fettlösenden, flüchtigen Stoffen gelöst befiinleii. ^iiiieim- 
iiäute sind dagegen zur Aufnahme viel geeigiieteri so wirkt ('ocain auf 
Schleimhäute anästhesierend, nicht aber auf di(‘ mit Epideiaiiis bedeckte 
Haut. 

Die Aufnalime durch den Mund als die natüilichste kommt für 
Stoffe, die in so geringer Menge wirken, nicht immtn' in Betracht. Sie 
wird vor allem dort angewendet, wenn es sich um Kiniiahim^ von alka- 
loidhaltigen Losungcui und Extrakten handelt (Ohinawein, Zeitlosemvtnii, 
Opiunitinkturen usw.). 

Die Aufnahme durch den Mund hat oft den Nachteil, das die Ke- 
sorption nur nach und nach vor sich geht und durch die langsame Auf- 
nahme durch das Blut die volle Wirkung der Dosis niclit zustamh' 
kornnit, um so mehr als manche Alkaloide sehr schnell wi('(l(‘r ausge- 
schieden werden. Auch wegen ihres sehr bitteren Geschmacks werdeai 
jiianehe Alkaloide nur ungern eingenommen. In solchem Palh^ weithm 
sie, wie z. B. beim Morphin, öfters durch den Dickdarm zngeführt. 

Soli eine prompte und sichere Wirkung erzielt werden, so hedietit 
man sich, vornehmlich beim Tierexperiment, der intravenösen Injektion. 
Diese ist besonders auch bei solchen Giften aiigezeigt, die schneller 
ausgeschiedeii werden, als ihre Aufsaugung durch die He.sorptioiisorgano 
geschehen würde. Intraven()se Injektionen sind nicht ohne Gefahr für 
das behandelte Individunm. Die Einwirkung ist für oitnehin stark 
wirkende Mittel eine allzu unvermittelte. Vielfach benutzt man an ihrer 
Stelle, besonders bei der Anwendung am Menschen, die subkutane In- 
jektion, die Einspritzung des Alkaloids in Forni eines leicht U)sli(dien 
Salzes in das Zellgewebe der Unterbaut, von wo es durch die Kapillaren 
der Blutgefäße allmählich aufgenomnien wird. 

Je nach der Art der Einnahme ist die AVirkung, wie schon auge- 
<leutet wurde, oft eine recht verschiedene. So wirkt Curarin per os 

K. WinterBteln u. 0. Trier, Die Alkaloide 
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sehr wcnis, <lii es sehr schnell ausgeschieden wird, eingespritzt aber 
schon in, ganz geringen Mengen, und zwar selektiv bloß auf die moto- 
rischen Xervenendigungeu. Atropin hingegen wirkt innerlich genommen 
uiigeimnii giftig, wiilirend es bei der Einträufelung ms Auge zwar eine 
starke Reaktion bervorrnft, t)üi der kleinen Dosis aber, die hierzu nötig 
ist (l(‘n Or^^^nisnuis kaum beeinflußt. 

Kbf-riso tvie die Art der Kiiiverleibun^ des (jiftes spielt auch die 
Wahl des V<;rsiicli stieres eine wicljtig'e Kollc für die Art der physio- 
bijriscben AVirkuuii. lüe iiu Tierexperimeut gewonnenen Erfahrungen 
sind versebiedene, .je naebdcui man die Versuche an Kaltblütlern, z. B. 
Kröselieii, oder an Warmblutlern, Kaninchen, Katteii, Hunden, Katzen, 

anst«‘Ut. . n 1 • 

S(» \\’irkt z. H. das bei Warm])lütlern so ungemein giftige Colchicm 

iiiciit auf Früsehe. Das (Kdseniiii hingegen erwies sich Warmblutlern 
geg(‘niilM*r wenigi’r giftig als Kaltblütlern. 

|b‘sondeis widerstandsfähig gegen Alkaloide sind die Insekten. 
Niederste' Organismen werden von Alkaloiden in ihrer Lehenstätigkeit 
selten gebindert. Kösiingcn mancher Alkaloide sind sogar dem Ver- 
fierben diircb Entwicklung von Pilzkiiltiiren aiisgesctzt, wie z. B. jene 
des ('oeains. Hier wirkt also das Alkaloid geradezu als Nährstoff. Eine 
Ausnahme bikU't das ('hinin, welclies die Erreger der Malaria abtötet. 
Sonst sind aber spezifisclxi Wirkungen auf Kranklieitserreger nicht be- 
k.aniit geword('[i, und es ist dalu'r wenig Aussicht vorhanden, daß zur 
Bekämpfung von Infektionskrankheiten die Pflanzenhasen je eine Holle 
s[)H*h'n werden. 

Auf versehiedeiie Säugetiere wirken die Alkaloide mitunter recht 
ungleich, so daß vom I’iercxperiment auf die B^rkiing beim Menschen 
ni(' (»hiie weiteres geschlossen werden kann. Wälirend Atropin für den 
Menschen i'in hc'fiiges Oift ist, ist es für Kaninchen ganz unwirksam; 
sie könm'ii sicli\on den Blättern der 'Tollkirsche nähren, ohne Schaden 
zu nelimeii. t'iiiehoniu erzeugt bei ma liehen Tieren Krämpfe, nicht aber 
beim Mf'nseiien. (’ofleui ist für Kanineben weit giftiger als Morpliin, 
während der Mensch di(' etwa lo- 20inal größere Dosis Oodem als 
Morphin vertragen kann. Am ähnlichsten dem Menschen verhält sich 
vielen Alkaloiden gegenüber die Katze. Dies zeigt sich besonders hei 
der Betrachtung der M'irkungeii des Morphins, welches auf den Menschen 
in geringi'rer Mtuige \on größerem Einfluß ist als auf jedes andere Tier. 
W’ähreiid die Katze gegen dieses Gift ebenfalls sehr empfindlich ist, zeigen 
andere Tiere eine weitgehende Toleranz. Die zehnfache Menge jener, die 
b(‘im Meu.scheii bereits Schlaf erzeugt, ist auf das Huhn noch ohne Wir- 
IvU'ig. Bei iler Ziege ruft das tausendfache jener Dosis zwar Vergiftungs- 
ei'schoiniingen hervor, oline indessen Schlaf zu bewirken. Manche Alka- 
loide — und speziell das Morphin ist hier wieder ganz besonders zu 
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erwlilineii — wirken auf verschiedene Menschen in uiivleiclier Weise^ je 
nach dem Alter, dem E^roährungs- und psychischen /nstand, dem Cxe- 
schlecht usw. Kleine Kinder sind im allgemeinen gegen Gifte sehr 
empfindlich, ganz besonders aber gegen Morpliiii. Tdiosyukrasieu, die 
ini Auftreten von Xesselaussclilägeii auch iiußerlicli kundgeben, 
zeigen gewisse Personen bei der Kinnalime von Morpliin und ('hin in. 
Auch gegen Cocam verhalten sich die Menschen recht ungleicli. Da. 
diese Alkaloide auch zugleicli die ani meisten angewendeten sind, bei 
denen also ein großes Erfahrungsmaterial zur Verfügung steht, so ist. 
rs nicht unwahrscheinlich, daß man auch beim Gebrauclie Ruderer 
Pflanzenbasen solche Erscheinungen walirnehmen würde, wenn <'iue 
größere Zahl von Beobachtungen an verschieden mi Meiis(‘lHMi gt'sammelt 
werden könnte. 

Von ganz besonderem Einfluß auf die ungleiche AA'ii'kungswtdse 
g('wisser .Alkaloide, vie Morphin, Cocain, Nicotin, ('rwic.s sich der Faktor 
der Gewöhnung. Eine Gewöhnung an Morphin erfolgt verliältnismäiMg 
schnell und zwar sowohl beim Menschen als bei Pieren. Mit Cocain und 
Nicotin dagegen konnte im Tierversuch keine Gewölinung erzielt werden. 

Über die Ursachen der Gewöhnung sind eine Beihe von Ver- 
mutungen geäußert worden; indessen läßt sicJi nichts Allgemeines 
(lariibcr sagen. Die Gewöhnung ist bei jedem der in Betracht kommen- 
den Gifte auf spezielle Ursachen zurückzuführen. Meist sind mehrere 
Faktoren gleichzeitig maßgebend, das Maß ihres Einflusses ist aber bei 
verscliiedenen Versuchsanordnungen, je nach der Tierart usw., so ver- 
schieden, daß wir tatsäclilicli auch bei keintmi einzigen dieser Gifte eine 
vollkommen befriedigende Erklärung für das Zustandekommen der er- 
worbenen Ilcsisteiiz besitzen. 

Hei der Gewölinung an Jene uns lieute cheniiscli noch wenig be- 
kannten Körper, die wir als Toxine bezeichnen (Imnniuität), nimmt man 
jetzt allgemein die Bildung von sogenannten Antitoxinen im Blute an, 
welche die Wiikung des Giftes aufheben. Da aber nach der maßgeben- 
den Ansicht Paul Ehrlichs eine Antitoxiiibildung lür chemisch d<‘finier- 
hare 8toffe nicht in Betracht zu ziehen ist, so ist diese Art der l'lrklä- 
ning einer Gew'öhnung au die Wirkung eines Pflanzenalkaloids vorhiufig 
außer acht zu lassen. Nicht unerwähnt soll es aber bleib(*n, daß auch 
in Pflanzen mehrere Substanzen gefunden wmiiien, die sich den Toxinen 
niederster Lebexvesen sehr ähnlich verhalten und ditisen sowie jenen 
ebenfalls als Toxine bezeicliuetcn Giftstoffen jiiancher Tiere, wie Selilangen, 
Kröten, Spinnen usw'., an die S(;ite gestellt werden kOninm. 

Als Pflanzentoxine sind bescliriebcu W'orden: 

Das Ricln der Samen von Kicinus communis und einiger vemvandter 
Arten (Euphorbiaceen) , durch Stillmark 1889 zuerst näher bekannt 

4 * 
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irewordcn. Äln.lichc, w.mui aiicli weniger wirksame Toxiiie finden sich 
in iiH'brcren andn-i'i^ F:aphorl)iacee-n, so das Crotin in Croton tiglium 
(Stilltnark, 18«9), ferner die „Toxalbuniosen“ von Garcia iiutaiis. 
Giiiidialea niega<*arpa und 0. triaudra (Gash, 1908). Das Abrin oder 
Jequiritin der Je(!uintysanien, den Samen von Abrus precatorius, einer 
tropischen !'a]>ilif)naee(', wurde 1884 von Bruylants und Veunemann 
fMit deckt. Schlii'Olicli sei noch das Robin der Kinde von Robinia pseuda- 
(‘acia, dvi falschen Akazie (Papilionaceen), genannt, entdeckt 1890 von 
nnd Canihier. 

All(* «iiese (-iifte unterscheiden sich in mehreren wesentlichen 
Pnnkten von den l^flanzeiialkaloiden. 

.Sh* sind kolloidale, stdir hoclimolekulare Stoffe, die noch nicht 
vollständig fivi von anderen Verbindungen dargestellt werden konnten 
und deren cliemisclier Bau uns vorläufig noch ganz fremd ist. Sie 
lassen si<-h einzig durch die Art ihrer physiologischen Wirkung näher 
cliarakterisiereii. Da sie, wie besonders das weitaus am besten stu- 
dierte Ui<‘in, in v(‘rschi('dcner Kiclitung wirksam sind, ist es unsicher, 
ob wir es mit (dnln-itlichen Substanzen zu tun haben, die in sich mehr- 
fache kähigki'iten vciaünigen, oder oh es sich uni (Temische verscliic- 
d^mer Suhstanzeii mit je (dner besonders hervortreteiiden Eigenschaft 
handelt. 

Sie vei'inögen im Tierkörper Antitoxine und dadurch eine weit- 
gehende Imninnität desselben gegen ihr Gift zu erzeugen. Sie sind 
selir empfindlich g(‘geu chemische, aber auch gegen physikalische Phn- 
fUlsse, ähneln tla<lurch den ihizymcn, können aber nicht wie diese 
fenneiitative Prozesse ausführen. 

Von den Bakteriengiften unterscheiden sic sich durch die geringe 
Spezifizität ilurr Wirkung. Ricin wirkt zwar auf verschiedene Tier- 
guttungen nidit in gleiclier Weise, der Gnterscliied in der Wirkung ist 
aber kenn uToOer und entspiicht etwa jenem, der beim physiologischen 
Verhalter von Alkaloiden beobachtet wird. 

Das Piein erzeugt gesteigerte Körpertemperatur nnd schnelle Ab- 
nahme des Gewiclits. Nach etwa einem Tage treten die tötlichen Er- 
scheinnng(‘n auf, die mit zentraler Lähmung enden. P]s vermag die 
roten Blutköi’pm’clieii zu aglutinicrcn, in größeren Dosen wirkt es hämo- 
lytisch. Die BIutk(»rperchen ballen sich zusammen und sinken zu Boden, 
dann tritt der Blutfarbstoff aus der Masse heraus. Ricin bringt auch 
Milch, Hiihnerciweiß usw. zur Geriuniing. 

Phue spezifis(‘he Wirkung, die noch melm dem Abrin zukommt, ist 
jene auf die Riiidehaut des Auges. 

Das Ri(‘iu wirkt nach Ehrlich bei subkutaner Injektion schon in 
Alengen von n,o3 mg pro Kilogramm Köiperge wicht. 
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Das Abrin ist weniger giftig, noch weniger die anderen Pflaii/.eu- 
toxiiio, immerhin ist ihre Giftigkeit eine sehr grolh'. So sind auch 
jiiehrere Vergiftungsfälle durch Akazienrinde bi^kaant geworden, 

per OS eingenommen ist Ricin etwas weniger giftig, doch sollen 
bereits 0,18 g genügen, um einen erwachsenen Mann zu töten, ln dieser 
Beziehung übertrifft das Ricin noch die Rakterientoxine an Giftigkeit, 
denn diese sind gegen Verdaiiungsfermento weniger widerstaiidsfüliig 
lind werden von ihnen abgebaut. Vom Ricin wird dagegen angegeben, 
daß es weder von Pepsin und Salzsäure nocli von Prvpsin zerstört wird, 
.lacoby will durch Einwirkung von Trypsin das wirksame Prinzip von 
dein abgebauten Eiweiß des Rohpräparates getrimnt haben. Dem Bicin 
sollte dalier, wie auch anderen Toxinen, die man in den letzten Jahren 
iji reinerer Form erhalten hat, nicht der diarakter «'ines Eiweißkörpers 
zukommen. 

Dem stehen aber die Angaben d(*s bestem lvf‘nne,rs pflanzii(‘her 
Kiweißstoffe, Osbornes, gegenüber. OsborrK' veniioelife Präimrate 
von Kh'iri zu erhalten, die noeh bei einer Dosis von mg pro Kilo- 
üTamm bei Kaniindien tödlicli wirkten, also das gewöhnlirin^ Ricin noch 
bedeutend an Giftigkeit übertrafen. Diircli Trypsin wurden aber tli(‘. 
physiologischen Eigenscdiaften zerstört. OsViorne meint, daß das Ricin 
mit dem Albumin der 8ainen vielleicht identisch sei. 

(Osborue, Meudcl ii. Harris: Ztschr. aual. Cb., 4(1, 2l.a.) 

\Vw wenig wir heute imstande sind, diese und älinliclie Giftstoffe 
gegen andere Gruppen von mehr od(T wenigei- bekannten Stoffen abzn- 
grenzen, zeigt sich z. R. auch an den Toxinen von Amanita phalloides, 
dem Knollen bliitterscliwainm. In diesem Vüze sowie iji einigen nahe 
voi-wandten Arten fanden Al)cl und Ford ein Hämolysin, das Amanita- 
hämolysiu (Koberts Phallin), welches sie als ein stickstoffhaltiges 
Ghikosid ansprechen. Rei der Spaltung mit Säiinm wurde eine IVntose, 
Ammoniak und Arethylaiiiin, erlialüm. Dagegen soll das Amanitatoxiii, 
ans dem gleichen Pilze von Schlesinger und Ford erhalten, kein 
Glukosid, aber auch kein Alkaloid oder Eiweißstoff sein. Reide Gifte 
sind schwefelhaltig. Es ließ sich eine Immunität gegen sie erzielen. 

(Ahe'l 11 . Kord: Arch. P. Ph. Schmiedehergfeststdirift lOOK, S. 8.) 

Wir haben es hier also jnit Substanzen zu tun, die ihrem ^ or- 
Innnmen, direm chemischen und physiologischen Verhalten nach einen 
i'hergang zu bilden scheinen zwischen Rakteriengifteii, pflanzlichen und 
tierischen Toxinen, Toxalbuminen, Glukosiden und Alkaluiden. 

Als Ersachen der Gewöhnung des Körpers an die alkaloidischen 
Gifte kommen folgende Möglichkeiten in Betracht; 

I. Eine zelluläre Anpassung gewisser Organe an das Gift, die es 
mit sich bringt, daß dieselben in immer geringerem Maße durch 
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<ii.‘ (lerrPiiwaH des sehiidij^^endeii Stoffes alteriert werden. Eine 
sfdfh*^ Aupassuiigsfäln<i‘keit exakterweise nachzuweisen ist jedoch 
hisiuT nicht jiiöglich gewesen. Man nahm daher zu dieser Er- 
kliirnngswmsc der (iewölmung nur daun seine Zuflucht, wenn 
die im f()]<;cn(h*n angefululeii ^logliclikeitcTi ausgeschlossen werden 
mnlhrn oder keinen vollkommen bcfriedigendeiiAufschluß brachten. 
■>. ido de Widmung an das Gift beruh t auf der rascheren Entfer- 
nung desselben aus dem Organismus. 

;i. l)i(* de Widmung ist zurückzufiiliren auf eine nach und nach 
)i!inn‘i' gi‘öü(T werdende Zerstorungsfähigkeit für das Gift oder 
4, auf eiiH* erworiieiie Cljorfiihrungsfähigkeit desselben in eine nn- 
si-liädliebi' Form dureh riilöslichmaehung oder Paarung mit ent- 
liiltenden Koiiipuuenteu. 

Eine /(dluliin* Anijassung dos Organismus ist z. B. beim Gebrauch 
des daffeins anzunehiiuMi: beim Morphiri handelt es sich nachgewiesener- 
maßen um eim‘ vcrgridVu'te ZerstörungsfiUiigkeit des Organismus für 
dasdil'1. allrill aiieh in diesem, noeli am besten untersnehten Falle wird 
man oime die Aniialiine einer erworbenen zellniäreri Anpassung, die mit 
der vermeinten Z(‘i'slüiniigsfiibigkeit parallel geht, nicht allen Versuchs- 
ergelnhsseii gerecht werden ki'mnen. 

Da mit der Art dm- Applikation des Giftes sich auch seine ganze 
Wirknngswrise ünderii kann, so ist es nicht ausgeschlossen, daß bei 
verVindevtev Art diU' Eingabe auch ein an das spezielle Gift gewöhntes 
Individuum wiiMler zu reagieren vermag. Solche Verhältnisse hat Oloetta 
für die Gmcölmung au Arsen naelige wiesen. 

(her das Schicksal, welches die Alkaloide bei ihrem Durchgang 
<lurcli den Tieikdr|)er erleiden, läßt siidi Avenig Allgemeines sagen. Der 
Organismus hat das Bestreben, sich der eingenommenen Giftstoffe zu 
erwehren und sie unsclnullich zu machen; dies geschieht jedoch in sehr 
verschiedeiirr M'cisc, Nur wenige Alkaloide Averden im Organismus zer- 
stört, wie ■/.. B. das thtnin. die meisten gehen entweder unzersetzt bin- 
diu'tdi iKier werden nur teihveise abgebaut. Dies gilt auch für ungemein 
wirksame Alkaloide, wie Atropin und Strychnin, ebenso für das Morphin 
hei akut»m t ergiftungeii. Von einer Kutgiftung dos Organismus durcli 
Zerstörung des Alkaloids kann daher im allgemeinen nicht die Rede sein. 

ln ein/adiien Fällen konnte fndlitdi ein Abbau zu Aveniger AAÜrk- 
samen Derivaten konstatiert Averden. So wird z, B. Caffe'iii im mensch- 
lichen K(iriH>r teilweise entniethyliei’t und in Theophyllin und Methyl- 
xnnthino. veiAvandelt. 

ln mehreren anderen Fälhm scheint aber das Oxydatiaiisvemjiögen 
des Körpers das eingenommene Alkaloid geradezu zu aktivieren. So ist 
nach Jaco])> das ('olcliicin seihst nicht Avirksain, und wird es erst durcli 
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Oxydation zutu Oxydicolchicin. Vom Cinehoniii ^nnl augeiionimeii, daü 
es erst durch die in p -Stellung zum Cbiiioliustiekstoff im Org-aiiisiims 
sich vollziehende Oxydation seine Wirkung entfaltet und erklärt so seine 
dem Chinin ähnliche, aber viel unsicherere Wirksamkeit. 

Die Ausscheidung der , Alkaloide aus dem Körper erfolgt zumeist 
durch den Harn, seltener, wie z. B. beim Aforphin, mit den Fäces. 

Zu den Pflanzenalkaloiden haben wir auch mehrere Substanzen zu 
zälilen, die sich als ständig auftretende Kndprodukte des menschlichen 
Stoffwechsels vorfiiiden. So bilden sich Indol und Skatol im Darnirolir: 
sie werden dann zu Indoxyl bezw. Skatoxyl oxydiert und liierauf wie 
jiiauche anderen schädlichen Stoffe in Form von ungiftigen gepaarten 
Verbindungen mit Schwefelsäure oder Glucuron säure ausgescliieden. Ob 
das Trimethylamin ein normaler Bestandteil des Harns ist, ist heute» 
noch unentschieden. 

Basen, welche durch die Nahrungsmittel normalerweise anfgenominen 
werden, sind ohne schädliche Wirkung auf den Organismus. Solche 
Hasen sind die Aminosäuren und Diauüuosäuren als Eiweißfragmeiite, 
<las Cholin, die Betaine usw. 

Der Abbau der Pnnne, die niit der Nahrung entweder als solche, 
oder als Bestandteile von Nucleiiieii aufgenommeii werden, erfolgt je nach 
der Tierart in sehr verschiedener Weise. Es ist bekannt, daß die lOx- 
kremente von Schlangen vorwiegend aus flanisäuie bestelum, dem Oxy- 
datioiisprodukt der Purinbasen. 

Der abnormale Abbau der Purinkörper iru Organismus des Menschen, 
wahrscheinlich durch Schädigung der Funktion spezifischer Fenuente ver- 
ursacht, gibt Anlaß zur vermehrten Ablagerung von Harnsäure und 
damit zu dem als Gicht bezeichneten Leiden. 

Unter den Organen, die vornehiiilidi Alkaloide ziiriickzuhalteii und 
daher entgiftend zu wirken vermögen, kommt la^ondcrs die Le})er in 
Betracht. 

Um eine Entgiftung auf künstlichem Wege herbeizuführen, ver- 
wendet man verschiedene Mittel von meist recht problematischem Wert. 
Man sucht entweder auf reiu chemischem Wege durch Gegeiimitlei, sei 
es durch Unlöslichmachung, sei es durch Veränderung, das eiugenommen(! 
Gift unschädlich zu machen, oder mau sucht die Wirkung durch einen 
Antagoni.sten zu paralysieren. 

Die Verabreichung von solchen Gogeumitteln, wie Gerbsäure etwa, 
die das Alkaloid in unlösliche und damit nicht resorbierbare Forni über- 
führen sollten, hat sich nicht bewährt, wie ja aucli l)ei anderen V(w- 
giftimgeu, z. B. bei der Sublimatvcrgiftung, die Eingabe von Eiweiß- 
stoffen nicht immer von Erfolg ist, da es in allen Fällen sehr zweifelhaft 
ist, ob das Gegenmittel das Gift auch tatsächlich im Organismus treffen 
wird, da ferner in vielen Fällen die Giftwirkung l)ereits mit der Bo- 
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riilirunf^ von Gift und Gewebe erfolgt uud daher jeder nachträgliche 
Kifigiiff illusoriHch wird, schließlich und nicht zuletzt auch aus dem 
einfatthcn Grunde, weil alle diese Vcrhindungeii iiii Dann wieder aufge- 
si)alteh w’crden oder werden können, und das Gift daher wieder zur 
Kinwirkniig gelangen kann. Daß dies speziell für Oerbsäureverbindungen 
gelten ?imß, ergibt .sich sehon aus der Tatsache, daß zahlreiche Alkaloide 
sieh in Konn von unlüsliclnui gerbsauren Salzen in den Pflauzenteilen 
vorfiinlcn und dennoch ihre volle Wirkung auszuübeii vermögen, tiber- 
lianpt ist (He cheniiscln* Beeinflussung eines einmal dem Organismus 
cinviO’hdhicn Giftes nur in ganz wenigen Fällen iiiögiicb. Bekannt ist 
die Miig]ichk(‘it, Blaiisiiure und Nitrile in Sulfocyanide durch Siüftiydrat- 
l(■■^sllng(•n o(hT Thiosulfat zu verwandeln. P'ür Alkaloide kommt aber 
(*in<* s(dciH* cliemische Kiiiwirkuiig kaum in Betracht. So ist es z. B. 
recht zwcifclliaft, oh die Kiniialimc einer verdünnten Kaliiimpermauganat- 
lösiing die Oxydation des Morphins zum umvirksamen Pseiulomorphin in 
Vergilt iingsfälhui hesehhuuiigen kann; denn es muß angenommeu werden, 
dal.) das leicht reduzierhare Ihonianganat, noch ehe cs mit dem Morphin 
in BcröJjnjfig kommt, bereits duj’cJi die .Einwirkung auf die org'anische 
Mfitcih* s(*iii(>i- Oxydatioiisfiihigkeit und Löslichkeit beraubt wird. 

Dagegen kann man durch richtige Amvendung von physiologisch 
im ci]tgt‘geng(*s(dzteu, Sinne wirkenden Mitteln, Antagonisten, in vielen 
Fiilh'ii die Giftwirkung oder doch einzelne ihrer Symptome aufheheu. So 
\virk(m (l(‘iii liihmctnhm t'urarin Physostigmin und Strychnin entgegen, 
de/ti .Uro/ji/( i)esond(>rs das Dhysostignmi, da.s Miiscarin, dann das Pilo- 
carpin, .Vieotin ii. a. 

In dieser Ihminflussiing des Nervensystems nach gewünschter Rich- 
tung li(‘gt auch der gTößte Wert der Alkaloide für die Medizin. Sie 
sind, wit‘ .sciion hmiierkt wiii(h‘, keine Heilmittel, aber ausgezeichnete 
Mittel zur Bekämpfung von Symptomen, insbesondere zur Milderung und 
( ntiu'drückiing von Sciimerzen. IJierlier gehören in erster lAnie das 
Morphin, das 1‘ocaTn und die synthetischen Lokalaiuistlietiea, das Chinin 
und di(‘ modernen Antineuralgica. 

ln cinigvn Fällen enipfulil sich die gleichzeitige Amvendung mehreixT 
Alkaloide, wie Morpliin und Atropin, ('oeaiii und Adrenalin. 
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IX. Über die Beziehungen zwischen 
Konstitution und Wirkung bei den Alkaloiden 

Der Wunsch, zu neuen wertvollen Arzneistoffen zu »•elaiigen, liat 
ein .eifriges Studium der Alkaloide in der Eichtung, die für die physio- 
logische Wirkling inaßgehenden Faktoren aufzufinden, zur Folge gehaht. 
Die Arzneimittelsynthese hat auch positive Ergebnisse gezeitigt, und 
zwar vornehmlich im Gebiete der Lokalanästlietiea, Aiitipyretica nml 
Antineuralgica. Das Studium der Molekularstniktur der Alkaloide offen- 
barte gewisse Gesetzmäßigkeiten über die Holle, welche den einzelnen 
chemischen Gruppen für das Zustandekoinnien der Wirkung zuzu- 
schreiben ist. 

Die Stammsubstanz der orgaDiscbeii Hasen, das Aniiiioniak, ist ein 
heftiges Krampfgift. Durch den Eintritt von Alkylen wird seine Wirkung 
sehr abgesehwächt. Äbnlicb den hypnotisi^li wirkenden Kolilenw'a.sser- 
sfo//eu bn'ugen die AJkyie in den Annnonialrnst eine hypnotisf’he Eompo- 
ijente hinein, die der krampfcrregendon entgegen wirkt. Bei der voll- 
ständigen Alkylicrnng unter Bildung der Ainmoniuiiibasen tritt eine neue 
Krscheiiiung auf, die allen quaternären Basen in mehr oder weniger 
ausgesprochener Weise zukomint, die Fähigkeit nämlich, die Eiuligungeu 
der motorischen Nerven zu lähmen (s. hei Oiirariii). 

Bei den Alkaloiden wird im allgemeinen durch die Alkylierung am 
.Stickstof die Wirkung gesteigert. Dies zeigt sich auch schon beim 
Eintritt von Alkylgruppen in den Pyridin- und Piperidiuring. Dahei 
wurde gefunden, daß die Äthylderivate meist die natürlich Vorkommen- 
den Methylderivate au Wirksamkeit übertreffen; sie werden noch ülier- 
hoteii durch die Wirksamkeit der Verliiiuluiigen, die bei Eintritt des 
Propylrestes entstellen, während noch liöhere Alkyle wieder ein Herab- 
sinken der Wirkung verursachen. Von geringerer Bedeutung ist die 
Alt des Alkyls bezw. des alküliolisehen Restes beim Versidiluß der 
< 'arboxjdgruppe ; denn liier liaiulelt es sich weniger um den Einfluß der 
eintretenden Gruppe, als um das AViederersolieinen einer pliysiologischeii 
Wirkling, die durch die GegCüAvart einer freien Carboxylgnippe ver- 
hindert wurde (Arecäidin, Benzoylecgonin, Colchieeiii, Yohiniboasäure). 
Es muß angenommen w'erden, daß die freie Säureginippe dadurch die 
Wirkung aufliebt, daß sie vei-möge ihrer Affinit/it zu basischen Zell- 
bcstandteilen den Angriffspunkt des ursprünglichen Molekularkomplexes 
verändert, dessen Wirksamkeit mit d('r Verschließung dieser Gruppe 
Avieder beginnt. 

Von verschiedenem Einfluß erwies sich der Ersatz eines Wasser- 
stoffs im Hydroxylrest' durch die Methylgruppe. Ilir Eintritt kann die 
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Wiikunf^ des ursprünglichen Alkohols oder Phenols mildern, aber auch 
^‘erstärkeu. 

Auch dom Auftreten von Methox 3 dgruppen ist in verschiedenen 
Fällen ungleiche Bedeutung Ijeizumesseu. Der Eintritt einer Methoxyl- 
gr-uppe in den Benzolkern des tsochinolinrestes verändert die Wirkung 
sehr iiii Molekül <li*s Narcotins, das zu dem narkotisch unwirksamen, 
aber uadt giftigeren Hydrastiu wird. Das sehr unsicher wirkende Cin- 
clionin gdit in das wertvolle und prompt wirkende Oliiniu über. Da- 
gegen wird irn Stryeliniiimolekül durch den Kintritf zweier Methoxyl- 
gruppeti (Fnicin) die Wirkung sehr verringert. 

Da der ])hannakologis(‘he Effekt wesentlich von der Art und der 
gegenseitigen Stellung der versclucdenen chemischen Gruppen abhängt, 
ist rs veistämllieh, daß dei' Natur der Stamm Substanz nicht jene Uolle 
ziikotiifiit, die man ihr a priori vielleicht zusprccheii möchte. So wirken 
lArndidiu und Pipeiidin ganz ähnlich, was sich auch in ihren nächsten 
D(‘i‘iva1en kenntlich macht. Durch Eintritt des Bcnzolrings wird die 
Wirkung vom lAridin zum (’liinolin vergrößert; in den Derivaten gilt 
<lies nur für die autiseptisclu* Wirkung, besonders wenn Plienolgruppen 
auftretmi, die ailgemeinen Giltwirkungen sind dagegen stärker bei den 
Ahki'mimliugen di^K Pyridins. Bei (hu’ Untersuchung der fiebermilderndcn 
Eigenschaften vieler syntiietis(‘lKT Sa])staTizeii hat es sich gezeigt, daß 
(*s ziemlich gUucligültig war, oh man von Derivaten des Chinolins oder 
des Isocliiimlins nusging. Das Vorhandensein des Benzolkcrns scheint 
aber nötig zn sein, denn von Pyridiuverbindungen sind keine Antipyretica 
zu erhalten gewesen. 

Von selir großem Einfluß auf die Giftigkeit ist das Vorhandensein 
von Säiireresten. Die Curhoxylgruppe schwächt, wie wir schon bemerkt 
haheu. die Wirkung des basischen Restes ab, Die Aminosäuren des 
Eiweiß .sind ja geradezu als Xaiirungsmittcl anzusehen; bei der Abspal- 
tung von Kolihmsäure durch Mikroorgauismeii entstehen dann oft wirk- 
same Ainiiu* is. z. B. bcini p-Oxypheiiyläthylamin). 

WhViitig sind Säurogrii]ipen und insbesondere der Rest der Benzoe- 
säure ZU;:) Ziistamlekommen der lokalanästhetisclien WMrkung (Oocaine). 
Das Acomn uird dureii lüe Benzoylierung nur wenig aktiviert; durch 
dmi Euitntt des Acetylrestes entsteht aber dann aus dem Benzoylacoiün 
<las höchst giftigt* Aconitin. Auch bei mehreren anderen Alkaloiden ist 
,|U' Ari-tylgrappe, die, die Gittvvirkuiig sehr zu steigo.ra vermag. So 
erhalt mau aus dem .Morphin durch .Acetylicren das uugeuiein Lnlti<re 
ltia,'etyiu.ori.hiu oder Heroin, .\ls Erklärung dieser Ersdieinung kann 
man die gleiche yorsteiluiig heranzieheu, wie bei der Erhöhung der 
y U'kung durch E.stcrifikatioii von Oarbonsäuren, Tatsächlich ist die 
eyherung lucht.s anderes als eine Esterifikation bezw. Ätherifikation; 
<lenn durch den Eintritt des .Sänrerestes werden alkoholische oder pheno- 
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liscJie Hydroxylgruppen geschlossen und dadurch der Verankenuigspnukt 
des ursprünglichen Moleküls in den (Tewebon verändert. In ganz anderer 
Weise macht sich der Eintritt von Säuregruppen, speziell des Essig- 
Säurerestes bei Auilinderivateu geltend. Hier erfolgt eine Herabsetzung 
der Giftwirkuug (Antifebrin, Pheiiacetin). 

Freie Hydroxylgruppen erzeugen iin allgemeinen Wirkungen auf 
das Gehirn. Beim Morphin werden durch ^'erscllluß dieser Gruppen 
krampferregende Verbiiiduugen erhalten. Bei mehreren Alkaloiden, \vit‘ 
C’oniin und Caffcin, wird durch Hydroxyli('rung eine Abnahme der M'ir- 
kung hervorgerufeu. 

Durch die Hydrierung heterocyklisclicr Verbiiidungmi wird i\vr 
pharmakologische Effekt sehr gesteigert. So wird das wenig giftig.' 
Pyridin in das Piperidin übevgefnhrt, welches in mehrfacher Kiclitung. 
als Krampfgift, Blutdruck steigernd iisw., wirkt. Tn ähnlicher W.'is.' 
nimmt die Wirkung zu vom PyiTol zum Pyrrolin und Pyrrolidin; \'oin 
Chinolin zum Tetra- und Dekahydrochiiiolin: vom Indol zum Dihydro- 
iinlol. Die Ursache dieser Erscheinung bei Pyridiiui.'rivaten ist wohl 
zum Teil in der größeren Wirksamkeit der sekiiu(läi'<‘n hninogi'iippn 
gegenüber dem tertiären Stickstoff zu suchen. Damit steht auch die 
größere Wirksamkeit des Pyrrols dem Ibridin g(^geuiib(‘r im pjiiklaug. 

Der Einfluß der Hydrierung macht sich liei einer Ueilie von Alka- 
loiden in sehr charakteristischer Weise geltend. Das wenig wirksam.* 
Papaverin wird durch Hydrierung und Methylierung am Stickstoff zum 
sehr giftigen Laudanosin, das Conyrin zum Aveit giftigeren ('oniin; das 
im Chmolinkern hydrierte Hydrochinin ist gifligec als (äiinin, das Nicotein 
giftiger als Nicotin usw. 

Auf andere Verhältnisse stößt man bei der Hydrierung ungesättigtei- 
Sidteukctteii. Mehrere Alkaloide, wie Chinin, (äiichonin, ^-Coniciun 
und Neurin, enthalten den Vinylrest, der im allgemeinen die Wirkung 
stark erhöht. So ist Neurin etwa zwanzigmal giftiger als (bolin, y- 
Coniceiu etAA^a ebensoA'ielmal giftiger als Coniin. Dagegen Avird <lnrch 
die Anlagerimg von Wasserstoff an die ungesättigte Seitenkette des 
Chinins die Wirkung kaum geändert. 

W^enn sich also, wie Avir sehen, geAvisse Begelmäßigkeiten iin Zn- 
saniinenhang zwischen physiologischer Wirkung und ch(*misehe]‘ Konsti- 
tution ergeben haben, so ist doch unsere heutige Kenntnis dieser Ver- 
hältnisse noch eine recht mangelliafte. Um so mehr sind <lie Ih-folge, 
die schon heute in der Synthese nützlicher Arzneistoffe erzielt Avorden 
-sind, anzuerkeiiiieii, di.^ zu einer Zeit bereits eingesetzt hat, in welcher 
die Konstitution der Avichtigsten Verhindungeii , deren Wirkung man 
nachzuahmen strebte, nur wenig bekannt Avar. Die Erfolge beziehen 
«ich aber auch nur, .soAveit nicht ein gUickliciier Zufall mit im Spiel 
'var, auf Modifikationen, die sich durch Einführung neuer (Gruppen oder 
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VorUndenrng ihrer ergehen haben. Chemische Verbindungen 

mit neuen Wirklingen sind l»is jetzt noch nicht gefunden worden. Der 
Wmt dieser .synthetischen Versuche liegt aller vornehnilich in dem Um- 
stand ’ daß dureil zweekentsju’eeliende Auswahl der allein nützlichen 
Koniimiienten alkaloidähiiliehe Stoffe dargestellt werden konnten, die 
einfacher gfd.aiit als dh^ natürlielien. vielfach auch frei von unerwünschten 
0 <)(‘r s<-hä(lliclicii Ntdieuwirkiiiigen waren. Für das Zustandekommen 
der llaii|»twirkuiig ist eben manchmal ein großer Teil des Moleküls ent- 
iMdirlieli. und es ist auch niclit von vornherein anznnehineu, daß die 
(}ni|.])jening der wirksamen cbeinischen Uoste die denkbar günstigste 
ist. .\iieh haften dmi natrirlielien Alkaloiden mitunter Mängel an, die 
im fjahoratoriiini des Chemikers zu beltehen sind. Alkaloidlösungen von 
nngenügeiider Haltbarkeit können siei-ilisiert werden; zu leicht, lösliche 
und daln-r zu schnell wirkende Alkaloide können durch Herstellung 
seinem* lösiielier Salz<‘ (Tannatc) in eine Form gebracht werden, in der 
sie erst im l>arm wieder aufgespalten wtu’den und daher allmählich zur 
Kinwirkung gelangen. Cmgekelut krmiien schwer lösliche Basen, wie 
z. H. tlie Alkaloide der Curingrui»p(' durch Darstellung von Doppelsalzon 
in leicht bisliehe Cmni ülaugeführt werden. 

D(u* bitt(>i*(‘ Des(*liiimck vieler Alkaloide kann paralysiert tverden 
dutrli gleieliziutige Kiligalu' von süßen, sonst unwirksamen Stoffen, durch 
Darstidlung von unlöslichen und dalu'r auch geschmacklosen Salzen, durch 
Versehließiing der die Hitterkeit bedingeiidmi Reste, wa.s freilich ohne 
eiiu’ .\ndenuig der pbavmakologiseheu Wirkung kaum zu evzi(den ist, usw^ 

Di(> lUtterkeit der Alkaloide mit ihrer cykiiseUeu biatiir zu he- 
griiinleii, wie es .Sternbei'g versucht, gebt wohl nicht an, da cs ja 
auch lietenteykliselu*, süße A'erhindiingeii gibt, wie etwa das a-Prolin, 
das Stachydrin und das raf'eniisehe Tryptophan. Über den Znsanimen- 
hang zwiselieii (b'sehmaek und Konstitution lassen sich keine allgemein 
gültigen l’>e/.iehnng(‘n aufstellmi (s. auch S, 23). 

Wi<‘ weh wir uoeb von einer l)(*fviedigenden Erklärung der Ur- 
sachen der pliysiologisf'lum Wirksamkeit entfernt sind, ergibt sich aus 
<!er Tatsai be, daß vielfaeh Stoffe gUdchev Konstitution sich ganz different 
verhalten. Stdir vii'le Alkaloide besitzen die Eigenschaft, durch chemische 
Kingriffe sich in einer Wtdsi^ umzuwaiubdii, die sich durch die Verände- 
rung ihres clnanischen, pliysikaliscben und pbysiologisclum Verhaltens 
deutlich kcmiizeii'linet. ohm‘ daß man eine Äiidernng der Znsaramen- 
s(*tZiing o<leT' aneb nur der Struktur nacliweisen könnte. Treten dennoch 
rnt(‘rsehiede im Vmlialten solcher Substanzen auf, so muß eine stereo- 
(diemische Veränderung des molekularen Baues angenommen w^erden. 
Sidbst wimn diese Ungleic'hheit sieli nur noch durch die verscMedene 
oi‘tis(*he Aktivität geltend macht, ist eine mitunter recht weitgehende 
\'tnsehiedenheit in der physiologischen AVirkung müglich. 
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Deu Einfluß der Stellung von Substituenten auf die Wirksamkeit 
sehen wir z. B. bei den drei isomeren Dimethylxanthiiien, bei denen der 
Grad der diuretischen Wirkung ein verscliiedeiier ist, und vom Tara- 
xanthin über das Theophyllin zum Theobromin herabsinkt. 

Das a- Cocain, welches sich vom natürliclien Cocain dadurch unter- 
scheidet, daß die Carboxylgrnppe des Tropinrestes am gleiciien Kolilen- 
stoffatom sitzt w'ie das Hydroxyi, hat im Gegensatz zum Cocain ki'iiu‘ 
anästhetische Wirkung. 

Die drei verschiedeiieu Muscarine, das natürliclu' und di(' beiihm 
künstlich erhaltenen, untersclieiden sich in ihrer pharmakologischen 
Wirkung, ohne daß die Strukturcheinie eine Erklärung für dii^se Er- 
sdieinung gehen könnte. Die vom Psendotropiii sich ableitenden 'Jh‘o- 
peino wirken im (xegonsatz zu den Tropeinen der Tropini‘(nlie riiclit 
mydriatiscb. 

Von optiscben Isomeren mit verscliiedeiiem physioIogisclKui Vei-- 
halteu seien genannt: d- Cocain wdrkt rascher und intensiver als das 
natürliche 1 -Cocain. Beim 1- und d-Kyosciainin konnte Cusliiiy auch 
in der Art der Wirkung Versehiedenlieiten konstatieren, (diinidiii wnikt 
ganz so wie sein optischer Antipode, das Chinin, Ix^sitzt aber nicht die 
narkotische Nebenwirkung desselben. Das iiatüiiiche 1-Nieotiii ist etwa 
doppelt so giftig wie das d- Nicotin. Das racemisciu* Tryptophan schmeckt 
süßlich, während das aktive kaum einen Geschmack, elie.r ^[hvr einen 
sdiwach bitterii besitzt. Sielie ferner beim Adrenalin. 

Die pharmakologische Wirksamkeit scheint also vovnehmUch von 
dm- stereochemischeii Konfiguration abhängig zu sein und der Einfluß 
der chemischen Natur der Muttersubstanz sowie der Seitenketten erst 
in zweiter Linie- in Betracht zu kommen. Da aber unsere Methoden 
zur Peststellnng der räumlichen Lage der Atome und Atomgruppeu im 
Molekül recht mangelhaft .sind, so ist uns. auch die nähere Erkenntnis 
des Zusammenhangs zwischen Konstitution und Wirkung verschlossen. 

„Es wird schw^eres* sein, diesen Zusammenhang festzustellen*', nimnt 
Schmiedeberg, „als den Grund zu erforschen, w^ariim der eim* Körper 
rotes, der andere grünes Licht ziirückstrahlt. 

Spiegel: Chemisebe Konstitution und physiologiscbe Wirkung. 1909. 

Fränkel: Die Arznei mittelsynthese auf Grundlage der Koziehungen zwisidieu 
cliemischem Aufbau und Wirkung. 2. Aull. 190(1. 
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X. Einteilung der Alkaloide 

Di.' Vlkaloidi' lassen sich weder nach der Art üires Vorkommens, 
„„ch in cliemischcr oder i)haiinakolo{rischea Hinsicht zu einer einheit- 
liclicn Klasse von Verhimlunsren zusammenfassen. Wir wählen in der 
niiclir.dio'iiil.'ii läesehrciliung diw einzelnen Alkaloide und .Alkaloidgruppen 
il.'ii ch.miischi'ii Gesiclits])unkt und beginnen mit den Basen aliphatischer 
Natur, schlicßeti hieran Verbindungen mit aromatischem Kern und 
basisciii-r Seitenkettft an, beschreiben hierauf Derivate des Pyrrolidins 
und l’iiiilins sowie jene Verbindungen, deren Molekül eine Kombination 
dieser beiden Uingsystenie zeigt. Den Chinolin- und Isocliinolinalkaloideu 
l■eilM■u si.'h hierauf die Alkaloide mit solchen Kiugen an, welche mehrere 
Stickstoffatoiiie onthaltfu. 

SchiifiMich \v(*r(U‘ii die Alkaloid(^ unbekaanter Konstitution, nach 
(^flatiz(*]ifai)]ilii*n gnordnot, vorgoführt. 



Spezieller Teil 




1. Aliphatische Basen 


a) Rein aliphatische Basen. — Betai'ne 

Ammoniak, NH», ist wiederholt in Keimpflanzen aufgefnnden worden. 
Sekundär entsteht es bei Zersetzung von Eiweiß, vielleicht durch Hydro- 
lyse von Asparagin und Grlutamin. Es entsteht bei der Autolyse luiherei* 
Pflanzen. Es ist in geringer Menge in vielen tierischen (hganen und 
Flüssigkeiten vorhanden, im Blut, in der Milch. 

Methylamin, NHa • OH 3 , wurde in der Rühennielasse, in Mercurialis- 
aiteii, ferner im Tieireich im Blute von Orustaceen gefunden. Gas. 
Siedepunkt — 6 ^ 

Dimethylamin, NH * (OHsjs, w’urdc nur in veränderten organischen 
Gebilden nachgewiesen. So findet es sich gleich der voiigen und der 
folgenden Base in der Heringslake, außerdem in faulenden Pilzen und 
iiu Peiuguano. Gas. Siedepunkt +7®. 

Trimethylamin, N (t'Hsis, als Abbauprodukt der Phospliatide, be- 
ziehungsweise von Cholin (und Betaiii), in zersetzten pflanzlichen und 
tierischen Organen wiederholt aufgefunden. Auch in unveränderten Or- 
ganen von Pflanzen der verschiedensten Familien. Vielleicht auch im 
normalen menschhehen Harn vorhanden. Gas. Siedepunkt +3®. 

(Take da: Pfl. A, 129, 82.) 

Trimethylaminoxyd, ( 0113)3 - N = 0, wurde von Suwa 1909 aus 
dem Muskelextrakt des Dornhaies gewonnen. Es läßt sich durch Ziiik- 
stauh in alkalischer Lösung, sowie auch durch Einwiitung von Fäulnis- 
bakterien in Trimethylamin verwandeln. 

(Suwa; Pfl. A. 129, 231.) 

Äthylamin, NHs • C2H5, wurde im faulenden Weizenmehl gefunden. 
Auch Di- und Triäthylamin wurden aus Fäulnisprodukteri isoliert. 
Höhere primäre Amine finden sich im roten Leherti*an. 

Propylamin, NHs • C3H7. Im Mutterkorn, offenbar als sekundäres 
Spaltungsprodukt der Eiweißkörper entstanden, da bis jetzt nativ nur 
niethylieite Amine aufgefunden wuixlen. 

E. Winterstein n. G. Trier, Die Alkaloide 5 
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Cholin (Sinkaliii, Neuiin, Biliiißuriii, Anianitin, Goss}'i)iii, Luridin, 
Uiiisin, FaKiii), steter Bestandteil der Phosphatide. Auch in 

freier Form sfil>r veihreitet; kommt unter allen Pflanzenbasen am häufig- 
sten vor und wurde in Orsanen von Pflanzen der verscWedensten Fami- 
lien gefunden. K.s bildet auch einen Bestandteil der Alkaloide der Senf- 
samen, des Sinapins und .Sinalbins. Es wurde aus ersterem 1851 zuerst 
isoliert und von den Entdeckern, Babo und Hirschbrunn, SinkaUn ge- 
nannt. ln fieier Form erhielten es zuerst Schmiedeberg und Harnaek 
187.5 aus dem Fliegenschwainm (Amanitin). Es wurde auch lange Zeit 
als N(;unn bezeichnet, bis der von Strecker vorgeschlagene Name Cholin 
— von dem l’oi'kommen in der (lalle (ohole) — allgemein angenommen 


wurde. 

])\v Konstitution des Cholins als eines Oxyiithyltnmethylaminoniuni- 
hvdroxyds ointnseits aus Synthesen, von deiieu jene von Würtz aus 
'rrimetiiyluiuiu und Äthyleiioxyd die älteste und einfachste ist (1867), 

N (( 'H.):, -h ('H.-CH. IHO = (CH!,)^ - 



{iiidei-»u-soits aus der Spaltnn^^ desselben durch Alkali in Triniethylaniin 
1111(1 (ilvcdl: 


(CH,). 


'-CH 2 — cha:)h 

-OH 


t’liolin iiu reinen, carboiiat freien Zustand eine sirnpose 

Masse, die an dev Luft zerfließt und stark alkalisch reagieit. Es ist 
erst in holuni Dosen ^iftip- und zwar soll es bloß blntdrucksteigernd 
wirkfui. Die Hand(.‘lspiäparate zeigen ein anderes physiologisches Ver- 
lialtiMi, da sie \'t‘runreinigungen oder Zersetznngsprodiikte in kleinen 
Mengen (‘ntliiilteii und dadurch die meist beschriebenen Nebenwirkungen 
luMvorndVn (Modrakowsky). Dagegen wird in neuester Zeit wieder- 
liolt darauf anfinerksam gemacht, daß das Cholin iin antagonistischen 
Sinne zu Adrtnmlin im Orgaiiismns wirke und Extrakte cholinreicher 
Organe Hhitilriickcrniedrigiuig erzeugen. Diese- Wirkung geht verloren, 
wenn man das Cholin ans den Organen entfernt ((irautrelet). Cholin 
wird im tierischen Organismus vollständig zersetzt. 

Duirli Fäulnis sowie durch Entzug von einem Molekül Wasser 
auf clumdschem Wege entsteht das etwa zwanzigmal giftigere Ncuriir. 

((Hj )3 ^\oh 

Der iMiitritt doppelter Bindungen erhobt ganz allgemein die Gift- 
wirkung. Das knnstlicdi erhaltene analoge Aeetylendeiivat: 

(BHs), 

üb(*itrifft noch das Neurin an Giftigkeit. 
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Muscarin, CsHisNO^; findet sich nur iiu Pflanzenreich und zwaj* in 
verschiedenen Giftpilzen. Seinen Namen verdankt es dem Vorkommen 
im Fliegenpilz (Amanita miiscana), in welchem es 1870 von Sclimiede- 
herg nnd Koppe entdeckt wurde. Es dürfte nicht das einzige giftige 
Piinzip dieser Pilze sein (s. S, 53). 

Das Muscarin unterseheidet sich vom Cholin nlir durcli den Mehr- 
gehalt von einem Saueretoffatom; seine Konstitution ist indessen trotz- 
dem ni(“ht ganz sichergestellt. Die Annahme, als sei das natürliclie 
Miiscarin ein Aldehydhydrat von der Foimiel: 


(CH,), ^ N 


A'K, 

\OH 


.-OH 
C ~ OH 


erhielt durch die Synthese dieser Verbindung keine Bestätigung. Die 
durch Oxydation des Cholins erhaltene Base erwies sich mit Muscarin 
nicht identisch. Auch die von Berlinerblau aus Trimethylamin und 
Chloracetal, von E. Fischer aus Aeetalamin durch Methylieveu syu- 
thetis('h erhaltenen Basen, welchen unzweifelhaft die obige Formel zu- 
komuit, sind zwar untereinander identisch, vom natürlichen Muscarin 
aber, wie auch von dem aus Cholin dargestellten verschieden. Die ganzt^ 
Mascarinfrage bedarf noch der Klärung. 

Das Eliegenpilz-Muscarin bildet zerfließliche Kristalle, ist in Alkohol 
sehr leicht, nicht in Äther löslich. Geschmacklos; starke Base; sehr giftig. 

Es wirkt ciTegend auf alle Nervenendigungen, die von Atropin ge- 
lähmt w^erden und steht daher im ausgesprochenen Antagonismus zu 
diesem. Es bewirkt vermehrte Sekretion und Durchfälie, maximale 
Myosis am Säugetierange, Muscarin ruft Erscheiiiungeu liervor, di(* der 
Vagusreizung ähnlich sind; bei letalen Dosen tritt der Tod diircii vStill- 
stand des Herzens in Diastole ein. Das Muscarin aus Cholin vermag 
im Gegensatz zum natürlichen curareährilich zu wirken und Piipillen- 
verengerung am Vogelaiige hervorzu rufen. Die synthetische Base wnrkt 
weder auf die Pupille noch auf den Vagusapparat des Herzens. Dagegeu 
hat .sie noch die allen Aiiiniouinmbasen gemeinsame ciirareartige, lähmende 
Wirkung auf Endigungen motorischer Nerven. Sie soll auch gleich dem 
('urarin iiu Organismus der Kaltblütler vollständig und unverändert 
wieder ausgeschieden werden. 

Boletin. Im Satanspilz (Boletus satanas) fand jüngst Ctz eine 
Verbindung, der er diesen Namen gab. Der Darstellung nach müßte 
sie mit Muscarin verwandt sein. 

(Utz: Apoth. Z. 20, 993.) 

Betam (Lycin, Oxyneurin, Acidol), CsHuNO«, im Jahre 1863 von 
Husemann und Manne als Lycin beschrieben (von Lyciuni barbarum), 
ist 1866 von Scheibier im Safte der Runkelrübe (Beta vulgaris) auf- 
gefunden und 1869 näher beschrieben w^orden. 
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Seitdem ist es in sehr vielen Pflanzen,’ meist neben Cholin ge- 
funden worden. 

Se^ne Konstitution folgt ans seiner Darstellung aus Cholin durch 
Oxydation, sowie aus den Synthesen: 1. aus Trimethylamin und Mono- 
chioressigsäure ('Liebreich, 1869), 2. aus Glycoeoll durch Methylieren 
(Griess, IB75j. Es ist als Trimethylammoniumhydroxyd des GlycocoUs 
aufzufassen (L), beziehungsweise als Anhydrid dieser Verbindung (IL): 


(CHais 


. COOH 

^^\OH 

1 . 


II. 


Jhdai'n bildet zerfiießlielie, in Wasser und Alkohol ungemein leicht 
lösliche Kristalle; unlöslich in Äther. Die Lösungen reagieren neutral; 
sie schmecken süß, sind optisch inaktiv und ohne physiologische Wirkung. 
Tm Exsikkator über Schwefelsäure oder beim Erwärmen auf 100® verliert 
die Vei-hindiing ein Molekül Wasser unter Bildung des sogenannten 
Letainrings (IL). 

Die wasseiireie Verbindung schmilzt bei 293® unter Einlagerung 
in den isonieivn Ester (Willstätter): 

(CHs), = N - ('H.-OO . OCHj 

^>eit dci' Entdeckung des Betains sind eine ganze Anzahl von Ver- 
bindungiMi dargostellt worden, in weklien man die gleiche Art der An- 
hydridhilduiig annimmt und die man allgemein als „Betaine“ bezeichnet. 
In verschiedenen Pnanzenteileu fand man außer dem Betain par excellcnoe 
neben (’holin das Trigoiiellin und das Stachydrin. 

Kntgegmi den Angaben in der Literatur w^eisen wir auf die, auch 
neuerdings von E. Schulze hervoigehohene Tatsache hin, daß bisher 
nmdi niemals zwei dieser Betaine nebeneinander in der gleichen Pflanze 
uaebgewieMm werden konnten. 

Das lletiyn selbst ist in mehreren Fällen aucli im Tierreich ge- 
funden worden, so in der Miesmuschel, im Krabbenextrakt und im 
Muskelextrakt des Doruhaies. 

A on spczifis{‘hen Pflanzenalkaloideti werden betai'nartige Bindungen 
zugesprocheu; dem Chiusantheinin, Damascenin. 

V ährend die drei genannten Betaine in Pflanzen Vorkommen, sind 
in neuester Zeit Basen ähnlicher Konstitution auch im Fleisch und 
Fleischextrakt gefunden worden. Das Carnitiu (Gulewitsch und 
Krimberg 1905), <bH,sNOs, ist nach Engeland als y-Trimethylamino- 
a-Uxyhuttersäurebetain zu betrachten: 


(CH3)3 - 


/CHa - m 

CH(OH) 

\o — (f-0 
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Bei der Oxydation liefert es /S-Homobetain , OeHuNOa. Oaniitin 
ist eine starte Base; in Wasser leicht löslich. 

Ein HomobetaYn scheint nach Engelaiid ini Fleiseliextrakt ent- 
halten zu sein. Das Novafn Kutschers ist nach Krim b erg mit Oarnitin 
identisch. Ebenso durfte Kutschers Oblitin nichts anderes als ('arnitin- 
äthvlester sein und erst bei der Gewinnung der Basen entstehen, nicht 
ini Vleischextrakt präformiert sein. 

(Krimherg: B.B. 42, 3878.) 

Über das Neosin, CeHnNOs, ebenfalls aus Fleischextrakt von 
Kutscher isolieit, ist nichts näheres bekannt geworden. Mit Sicherheit 
hat man nur den Trimethylaminrest konstatieil. Daß es das näclist- 
hühere Homologe des Cholins sei, dürfte kaum anzunehmen sein, da 
seine Derivate mit den von Part heil synthetisch erhaltenen nicht 
übeieiiistimmen. 

(Ackermann u, Kutscher: Ztsch. ph. Cli. 56, 220.) 

Zn den Diaminen gehören die als Ptomaine oder LeichengiFto be- 
zcichneten Basen: Putrescin, Cadaverin, usw. 

Putrescin, wurde unter den Fäulnisprodukten des Eiweiß 

von Brieger aufgefunden. Es entsteht aus dem Arginin, beziehungs- 
weise aus dem aus diesem gebildeten Ornithin durch bakterielle Kohlen- 
sä uveabspaltung. Seine Konstitution wurde synthetisch fcstgestellt, als 
die eines Tetramethylendiamins: 

NHg - GHs - CH* - CHg - CH* - NH*. 

Nach Willstätter ist indes die synthetische Verbindung sowohl 
[chemisch als physiologisch vom Putrescin Briegers verschieden. Siehe 
thigegen Ackermann: Ztsch, ph. Ch. 53, 545. 

Putrescin bildet eine farblose Flüssigkeit von uiiangeiH*liinein Ge- 
i-iich, die in der Kälte erstarrt und bei 159^ siedet; in Wasser leicht 
löslich. Optisch inaktiv; kaum giftig. 

Tetramethylputrescin, C^HsoN*, wurde von Merck aus Hyoscyamus 
iiuitious isoliert und von Willstätter und Heubner 1907 als solches 
erkannt. Beim Abbau wurde Butadiöii erhalten. Durch Methylierung 
von Putrescin wurde der Köi’per synthetisiert: 

ca>N - ca - ca - ca - ca - 

Farblose, stark alkalische Flüssigkeit, mit Wasser, Alkoliol und 
.\ther mischbar, von stechendem Geruch und scharfem Geschmack. Siede- 
punkt 169®. Nicht giftig. 

(Willstätter u. He ahn er; B.B. 40, 3869.) 

Cadaverin, CWuN*, bildet sich neben Putrescin bei der Eiweiß- 
läulnis. Es steht zum Lysin in gleicher Beziehung wie Putrescin zum 
Ornithin und entsteht auch jn analoger Weise aus Lysin. 



70 


L Aliphatische Basen 


Die Konstitutiou wurde (lurch inelirfache Synthesen bewiesen als 
die eines Pentamethylendiamins (Ladenburg): 

» NHs — CHj — CKi — CHa — CHg — CHg — NHs 

Die physikalischen Eigensehafteii sind denen des Putrescins ganz 
alinlieh. Siedepunkt 178®. Leide Basen ziehen Kohlensäure aus der 
Luft an und geben Xiedersehläge mit Alkaloidrcagentien. 

Di'iu Oadaverin isomer sind die von Brieger aus frischem Gehirn 
und aus gefaulten Drganen erhaltenen Basen Neurldin und Saprin. 

Sepsin, ('sHuXsOi, aus faulender Hefe isoliert, leitet sich vom 
{.'adaveriu al) durdi den Eintritt von zwei Sauerstoffatomeii. Die Kon- 
stitution dieser Fäulnisbase ist nach Faust: 

XHs ~ CHa — CHOH - CHOH - CH* - CH* - NH* 

(Faust: ArchP.Ph. 51, 248.) 

AuHer den genannten Basen ist noch eine große Anzahl von basi- 
schen, bei der Fäulnis von Eiweiüsulistanzen auftretenden Verbindungen 
bes<-li rieben worden. Von vielen dieser Verbindungen sind jedoch keine 
veiiäßliclien Angalieu zu erhalten, manche sind nicht einmal in ihrer 
prozentiscluMi Zusammensetzung bekannt. 

Harnstoff (('arbamid), {'0(XH*)ä, das Endprodukt des Eweißabbans 
im ti<‘.nschi*n Oiganisiiius, außer im Harn auch im Schw^eiß und in ge- 
ringer Ahmge in allen Organen enthalt (m, wurde auch in höheren Pilzen 
anfgeiumleii. Bamberger und Landsiedl fanden 1903 Harnstoff in 
Lycoperdon hovista und Lycoperdou geinmatum in beträchtlicher Menge, 
(Jovis und Masere in Triclioloma (Toorgii und bis zu 4,3 Vo in Psalliota 
campestris (I9(f8). 

(Goris u. Maserr: C. r. 147, U8H.) 

Dieser beiu(‘rk(‘uswei1e Befund wird ve.i-ständlicher, w'enn man be- 
rücksichtigt, daß Harnstoff durch enzyinatisclie Vorgänge aus dem sehr 
verbreiteten Aiginiii entstelum kann. Wie Ackermann jüngst nach- 
wies, entstcdit Harnstoff auch bei der Fäulnis von Guanidin, welches 
seinerseits auch frei in einigen Pflanzen angehroffen wmrde (Vicia, 
Beta). Es entstellt nach Benech und Kutscher bei der Oxydation 
des Arginins, beziehungsweise von Eiweißkürpeni; ebenso bildet es sich 
durch Oxydation der verbreiteten Xiiclombase Guanin. 

(iiianidin, Inudoliarnstoff, HX — (XNH*)*, ist eine kristallisierbare, 
sehr starke Base, zieht an der Luft Kolüciisänve an und bildet ein schön 
kristaUisieremlcs Cäirbonat. 

Dem Harnstoff kommen schwach diuretische Wirkungen zu. Das 
Guanidin dagegen bewirkt Lälmumg der motoiisidien NeiTenendigungeu, 
daneben Muskelznckungcii, die durch Zuführung von (Aalcium- oder 
Magnesimujomm aiifgehobeji werden können. 
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Methylierte Guanidine sind ans Ham und aus Fleiscliextrakt isolioit 
voi-den. Ebenso das von Kutscher entdeckte Vitiatin, «leiu 

der Entdecker die Formel ziuveist: 



Ausschließlich dem TieiTeich gehören ft‘riier an: das Kreatin und 
Kreatinin, sowie eine Reilie weniger bekannter 13as(‘n, die aus Pleisch- 
und Krabbenextrakt, sowie aus dem Harn von Mensclieu und Hunden 
erhalten worden sind. 

Carnosin s. Imidazolgruppe. 

Kreatin, C 4 H 9 X 30 :>, findet sich besonders in den Muskeln, dalier 
auch ini Fleischextrakt. Heim Erliitzen mit Harytwasser entsteht Harn- 
stoff und Sarkosin. Das Sarkosin ist durch seine Synthese ans Methyl- 
amin und Monochloressigsäurc als Methylaminoessigsäure erkannt woi'deii: 


Umgekehrt kann das Kreatin aus Sarkosin und ('yananiid wieder 
aufgebaiit werden. Daraus folgt seine Konstitution als Mothylguanidin- 
essigsäure: 


X - C . NH* + - CH* . COOH 

(Yanamid Sarkosin 


NH = C< 


NH. 

>N -CH.. COOH 


Kreatin 


Es kristallisieit mit einem Molekül Wasser in glänzenden Piisiuen; 
schwer löslich in kaltem Wasser und Alkohol. Schme^'kt bitter; die 
Lösung reagiert neutral. Heim Erwärmen mit Minci’alsäuren entsteht 
das Anhydrid Kreatinin, CJI7N3O, unter Bildung eines Iniidazolrings: 

.NH — C = 0 
NH = C< I 


N - C H. 
I 

CHj 


Kreatinin, ein ständigei* Bestandteil des Harns, findid sicli auch im 
Fleischextrakt, in der Milch, 11 sw. Bildet glänzende Prismen von ätzen- 
dem Geschmack, reagiert sehi* schwadi alkalisch, ist aber eine stärkere 
Base als Ammoniak. Es ist kaum giftig, hat wenigstens keinen Einfluß 
auf die Toxicität des Harns (Gull lern ard 11 . Vranceano). 

Ein Guanidinderiwat ist auch das schon nudirfach genannte Ar- 
flinin, CeHnNYO., entdeckt von E. Schulze und Steiger in Kurbis- 
and Lupinenkeimlingen (1887). Später ist es als ständig auftretendes 
Spaltungsprodukt der Eiweißköiper, sowie frei in sein* vielen Pflanzen 
and in tierischen Organen gefunden worden. Diircli Kochen mit Baryt- 
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Wasser zerfällt es in Omitliin, Hamstoff und Ammoniak. Das Orni- 
thin, zuerst von Jaffe gewonnen (1877), ist in einer Konstitution durch 
(len Abbau zu Putrescin (Ellinger), sowie durch die Synthesen von 
E. F i shi h e r und S ö r e n s e n , als a-d-Diaininovaleriansäure erkannt worden . 
Aus OrnitWn und Cyananiid konnte das Arginin wieder aufgebaut werden 
(E. Schulz<‘ u. E. Winterstein); daher seine Konstitution: 

X “ C - NHs + NHs • OEi . CH 2 . CHä • CH . COOH = 

(.’yananiid Ornitliin NHs 

— HV — 

I 

Arginin NHg 

Das Arginin kristallisiert in Drusen; leicht löslich in Wasser, fast 
unlöslich in Alkohol. Die Lösungen sind rechtsdi-ehend, reiigieren stark 
aikalisiii und ziehen aus der Luft Kohlensäure an. 

V^on (len übrigen primären Ehveißzersetzungsprodiikten seien hier 
nur (li(‘ ausgesprochen basischen genannt. Es sind dies außer dem Am- 
moniak und Arginin das Lysin und das Histidin (s. Imidazol gruppe). 

Die Existenz einer von Drechsel als Diaminoessigsäure aufgefaßten 
Verbindung (AHeNsO. ist durch die Untcrsiicliuiigen von AVillstätter 
wideilegt w'orden. 

(Willstätter: B. B. 35, 1^78.) 

Tryptophan s. fndolgruppe. 

Lysin, (AHu^AOi, von Drechsel 1889 niiter den Eiweißspaltungs- 
prodnkteii anfgefiinden , ist als a-«-Diaminocapronsäiu*e erkannt w'orden. 
Ih‘i der Fäulnis Ijildet sicli aus Lysin durch Kohlensäurcahspaltung Ca- 
(lav(‘rin (Ellinger). Die Synthese des inaktiven Lysins, zuerst von 
E. Fisclicr und Weigert ausgeführt, gelang dann auch Sörensen und 
jüngst aucli, yon Piperidin ausgehend, v. Braun (B. B. 42, 839). 

CH. - CEt - CHs - OHä - CH * COOH 
vu I 

Lysin 

L;vsin konnte bis jetzt nicht kristallisiei*t erhalten w’^erden. Es rea- 
giert stark alkalisch; reehtsdreheud. 

Ein isomeres Lysin fand E. Winterst ein in Kicinussariien. 

(Ztsch. pt. Ch. 45, 69.) 

üie beschriebenen Dianiinosäuren sind gleich allen primären Spal- 
tuiigsiirodukten des Khveiß oline Einwirkung auf den Organismus und 
werden gleicli diesem zu Harnstoff, Kohlensäure und Wasser abgebaut. 
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b) Aliphatische Basen mit aromatischem Kern 

Im Zusammenhang mit den eben besprochenen Verbiiuluugen wären 
liier zwei sekundäi'e Eiweißzersetziingsprodukte zu er^ilihnen. 

Phenyläthylamin, CsHnN, bei der Fäulnis und beim Erhitzen von 
Phenylalanin entstehend: 

CH 

,4\h 

I i! i 

CH CH : COOH 

% / -I- 

C— CHü — CH — NHä. 

Stark alkalisch reagierendes Öl, Siedepunkt 198^. 

Fenier das p-Oxyphenyläthylamln, CsHnNO, unter ähnlichen He- 
dingimgeii aus dem TjTOsin entstehend: 

OH 

I 

■ CH Sh 


OH OH 
C — CH,- 


COOlH 
-CH - NHs. 


Diese Base entsteht durch trockene Destillation von Tyrosin bei 
27<i®. Sie wurde von Emerson bei der Pancreasautolyse, von Lang- 
stein bei der protraliieiteii peptischen Verdauung von Eierei weiß erhalten, 
von G-antier aus faulender Leher und von Rosen heim aus faulender 
Placeiita. Slyke und Hart fanden sie in Cheddarkäse und AVinter- 
stein und Küng im verdorbenen Emmentaler Käse. Bürger und AVal- 
pole zeigten, daß Bakterien das Tyrosin in p-Oxyphenyiäthylamin ver- 
wandeln. Nach B arger enthält das Mutterkorn 0,1— 0,01 dieser Base. 

p-Ox 5 T)henylätliylamin kristallisieit aus Alkohol in hexagonalen 
bei 161® schmelzenden Blättchen; es siedet bei 161—162® boi einem 
Druck von 2 mm. Es löst sich in 95 Teilen AVassev von 15®, in 
10 Teilen kochendem Alkohol, in heißem Wasser ist es schwerer löslich 
als in heißem Alkohol. Es löst sich in Äther und scliwer in kochendem 
Xylol. Es gibt die Milionsche und Mo i*n ersehe Tyrosinreaktion. 

Borger isolierte diese Base aus dem wässerigen Extrakt des 
Mutterkorns unter Benützung der Löslichkeit des Chlorids in absolutem 
Alkohol und Löslichkeit der Base in Äther und Xylol. Synthetisch er- 
hält man sie durch Reduktion von p-Hydroxyplienylacctonitiil mit 
Natrium in alkoholischer Lösung. 
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p-Oxyvlienyliithylaniiu wirkt Blutdruck steigernd und Uterus kon- 
trahkirßnd. 

’VVintersteia und Küng: Ztsch. ph. Ch. 59, 138. - Eosenheim: Jour. Phy- 
siol. SS,' 337, - Gantien Bull. soc. cliim. 35, 1193. - Barger u. Data: Atch. P. Ph. 
ftl, — Rosenmuüd: B. B. 42, 4778. 


Adrenalin iSupraveiün, Kpinephrin), C 9 H 1 SNO 3 , aus Nebennieren von 
Takaiiiiae im Jalire 1901 in reinoni Zustand erhalten. Seine Kon- 
stitution als lh-onz<‘atecldndenvat der Formel 
F-OH 

/\ 

CH C-OH 

1 II 

CH CH 

CH * OH — OHo — NH • CHb 


orf^iht sich ans der Tatsache, daß l)eini Kochen mit Alkalien Methylamin 
f,nd)il(hd wird, beim Schmolzen mit Alkali Protocateehusäure 


C — OH 

.4'',,. -OH 


1 li 

OH CH 

C _ COOH 


enlstoht, fermu' aus den Untersuchungen yon Fürth, Pauly und Fried- 
mann, sowie aus Synthesen, zuerst von Stolz 1904 aus^^cfülirt, seit 
1907 zur künstlielKU) Davstelhing dieses therapciitiscli wichtigen Körpers 
im großen im (huige. 


Dil' Höchstim Farbwerki' gehen vom Brenzcateciiiii aus, welclies 
mit Moiiocldori'ssigsäure zusammongeschmolzen wird. Durch Einwirkung 
von Methylaiijin und darauffolgende Kediiktion wird so das inaktive 
„Suprarenin“ erhalten; 


C — OH 

, ’\ ^ \ 

CH C — OH CH C — OH 

I II - 1 li 

(^H CH ('H CH 

\/ 

t'H C — — CH, CI 

! 1 . 

0 


C~OH 

/\ 

CH C — OH 
>1 11 
CH CH 

\/ 

0 — OII — CH, — NH-CHt 
OH. 


Adnmaiin krislallisiei’t in feinen Nadelclien, die sich bei 212 ’^ zer- 
setzen. Es ist in Wasser wenig löslich. Die Salze konnten noch nicht 
kristallisii'vt erhalt (‘ii werden. Die Lösungen reagieren alkalisch; sie sind 
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liaksdreheBd. Das synthetische Produkt konute in die beiden aktiven 
Formen gespalten werden. Mit Alkaioidreagentien gibt Adieualiu keine 
Fällungen. 

Es bewirkt selbst in kleinsten Dosen, schon bei 0,001 nig, intra- 
venös angewendet, eine Steigerung des Blutdrucks, hervorgerufen durch 
Zusammen Ziehung der Gefäße. Diese Eigenschaft, sowie die glei(*bzeitig 
auftreteude Verstärkung der Herzaktion wurde schon 1894 von Oliver 
und Schäfer an Nebennierenextrakten konstatiert, ln den sehr zahl- 
reiclien neueren Arbeiten über Adrenalin wurde unter anderem iiach- 
ge\nescu, daß es erweiternd auf die Pupille wirkt, sowie durch eine An- 
häufung von Zucker im Blut Glukosurie (Hyperglykämie) heiTorruft. 
Ihüm Menschen treten schon nach Gaben von 0,2 mg Atemnot und 
Herzklopfen ein; größere Dosen führen den Tod durch Herz- und Atem- 
lä Innung herbei. Es ist in den letzten Jaliren ein selir geschätztes Mittel 
geworden, um Blutungen bei Operationen zu vermeiden oder zu stillen. 
Es wirkt besonders auf die Schleimhäute lokalanästliesioreml durch Ver- 
engung der Blutgefäße. 

Sehr beliebt ist die gleichzeitige Anwendung (hu* ausgezeichneten 
Lokalanästhetika Cocain und Novocam. 

Das s.yuthetisch dargestellte d-„Suprarenin“ zeigt äimliclie physio- 
logische Eigenschaften, nur wirkt es etwa fünfzehn mal weniger stark, 
weshalb auch das inaktive „Suprarenin“ weniger wirksam ist als das 
natürliche (Abderhalden). Ferner vermag es nicht Glukosurie, zu 
erzmigeii. Auch Homologe werden dargestcllt und unter dem NanuMi 
Arterenol, Adronon und Homorenoii in die Therapie einzufülireii 
gesucht. 

Synthetische von Böttcher daigestellte Metliyiderivate (uwiesen 
sicli als unwirksam. 


In die Gnippe der natürlichen Alkylainino mit aromatischen E(‘sten 
gi‘hüren auch mehrere nur in ganz bestimmten Pflanz(ui aiiftr('t(uide 
Basen. So das Narcein, eine Opiumbase, die im Zusammenhang mit 
diesen besprochen werden wird, das Damasceiiin, Hordenin, Epliedrin 
und Pseudoephedrin, Sinapin und Sinalbin, Mezcaliii usw. Von mehr(u-(*n 
anderen Alkaloiden, deren Konstitution man nocli nicht geiiügcnid k(‘nnt, 
läßt sich die Einreihung in diese Gruppe nicht mit Sicheihoit aiisfiilin'n. 
Zu solchen Basen gehört z. B. das Colcliicin, 

Damascenin, CnHiiNO,i, 1890 von Schneider in Nigeila damasfuma 
aufgefunden. Seine Koiistitutionsfornicl ist nocli nicht mit voller Sicher- 
heit festgestellt worden, da insbesondere eine Synthfise noch niclit aus- 
geführt w-erden konnte; dagegen dürfte dem iljn-cli Einwirkung von 
Alkalien leiclit entstehenden Isomeren, welelies als Daiuascenin-S (Säure, 
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Sch Jiielzp linkt 144^) 


bezeichnet wurde, die folgende Fonnel ^ukoinnien 


e— COOW 
(m\ - NH . CH, 


CH C — OCHs 



Damascenin-S 

( V - 0 - N - Metlijlanisidiu - in - carbonsänre) . 


l)U\ Konstitntionsfonnel ist besonders begründet durch die Abban- 
produkte, die b(‘ini Erliitzeii von Damascenin mit Jodwasserstoff säure 
erhalten winden. Es sind dies nämlich: 


(j _ COOH 

/\ 

Cil (’ — NH-CHs 


C — COOH 
CH C — NH. 


I I! 

(H (^ — OH 
CH 


I II 

CH C — OH 



v-N - Mi'tliylaniino- ni -Oxybenzoesäure y- Amino-Tn-Ox 3 ^benzogsäure 


CH 

(;H C — XH . CUi 


II 


(’H C — OCH3 
CH 

o-N-M(‘tliylanisidin 


CH 

/\ 

CH C — NH2 


I II 

CH C — OH 



o-Aminophenol 


.Außerdem ist das Vorliandensein der Methoxyl-, Methylamin- und 
(’arhoxylgnipiM* im Isodainnsoenin (Damascenin- S) selbst festgestellt 
Morden. 

Damascenin kiistallisieit in fluorescicrenden Prismen, die bei 26® 
schmelzen. Siedepunkt 168 AVeiüg löslich in Wasser, leicht in or- 
ganischen Lösungsmitteln. Die Lösungen fhiorescieren blau. Damascenin 
Markt narkotistdi. 

(Pomnierehne: Arcli. d, Ph. 238, .561. -- 239, 84. — 242, 295. — 

0. Keller: Arch. d, Ph. 242, 299. — 246, 1.) 


Methyldamascenin, CioHisNOs, ist in Nigella aristata neben Da- 
nmscenin von Keller (1, e.) gefunden Morden (1907). Es ist identisch 
mit dem Methylester von Damascenin -S. 



I, Aliphatische Basea 
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C-COOCHs 

CH C — 

I li 

CH C — 0 . CHa 
CH 


Methvldamascenin 

(v - 0 - N - Methylanisidin- m - carbonsäureinethyloster) 

Die Lösungen der freien Base fluoreseiercn nicht. 

In Analogie mit ähnlich zusammengesetzten AminobeuzoesiUireestevn 
könnte man an eine lokalanästhetisclie Wirkung des Alkaloids donk(ui. 
^>l•suche in dieser Richtung wären jedenfalls von Interesse. 


Hordenin, OioHisNO, von Leger 1905 in trockencu Malzkeimeit 
aufgefunden, ist als Diuiethylderivat des oben genannten p-Oxyphenyl- 
äthylamins erkannt worden. 


C — OH 
C^CH 

I li 

CH CH 

S/ 

C — CH:. — CH. — N(CHs). 


Durcli Ox}’dation der Acetylverbindung mit Pennangaiiat erhielt 
Leger Acetyl-p-Oxybenzo6säure, Gaebel aus dem Methyläther durch 
das gleiche Oxydationsmittel Anissäure. Dadurch ist der Phenolrest mit 
para- ständiger Seitenkette sichergestellt. Durch Metliylicren und Abspal- 
tung der gebildeten N(CH 3 ) 3 -Grruppe wurde der ursprünglich vorhandene 
N(OH 8 ) 2 -Rest erkannt. Zugleich erhielt Leger als zweites Spaltiings- 
stuck das p-Vinvlaiiisol: 

0 — OH 


CH CH 

I II 

CH CH 

V" 

C~CH=^CH, 


Hordenin bildet farblose, fast geschmacklose Prismen, die bei 118<> 
srhmelzen und uuzersetzt sublinüeren. Es löst sich leicht in Alkohol, 
Äther und Chloroform. Reagiert alkalisch und verdrängt Ammoniak aus 
seinen Salzen. Inaktiv. Wenig giftig; in großen Dosen verursacht es 
Atemstillstaiid. Die gelungene Synthese des Hordenins wird von Bürger 
angezeigt. 

(Leger; C. r. 112, 108. — 143, 234, 916. — 144, 208. — 

Gaebel; Arch. d. Ph. 244, 435.) 
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I. Aliphatische Basen 


Ephedrin, CioH.iXO, isomer mit Hordenin, wurde 1887 von Na^.ii 
aus Ephedra vulfjaris isoliert, dann von Merck und in den letzten 
.laliien von zahlreichen anderen Forachern untersucht. Seine Konstitution 
ist aber noch nicht (uidgiiltig festgelegt. Es wurde eine alkoholische 
llydroxyl- und eine sekundäre Imidogruppe naehgewiesen. Beim Ahban 
nach der Mctliod(! von Hofmann erluelten Miller und Emde neben Tri- 
nndhylamin einen .tlkohol von der Formel CeHioO, der von Emde für 
o-Plienvlallvhilkohol 

(,'H 

//X 

(,'H CH 

I II 

CH CH ^ 

X/ 

C — C- CH = CH. 

1 

OH 

an^n'ScluMi wiinh'. 


Dies winde auf eine Konstitutiousfonuel deuten: 


CH 

,Xh 


I li 

(^H CII 



/ 

- CHa — CHg 
\OH 




H 

CHs 


Ephedrin? 


7a\ ciiu^ni iihiilic'hen Resultat kommen E. Schmidt und Bümmin^^, 
(li(‘ ))ei diT ner,ti]latioii des Faphedrinchlorhydrats neben salzsaureni Methyl- 
amin PropiophiMion erlneUen; 

(’H 

//' 

('K ('H 

1 I! 

CH i'H 

C — C — CHo — CH. 

II 

0. 

Indessen (‘rwies sich die Ammoniumhase der oben genannten Ver- 
biiuhing, die auf synthetischem Wege erhalten worden war, nicht mit 
jener des natürlichen Alkaloids identisch. Auf Grund theoretischer Be- 
fracht in ig<;n kommt Enule zum Resultate, dem Ephedrin folgende Formel 
zuziierteilen : 



